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Ozet: Etilendiamin dihidroklorid (EDA-2HCI, 50 mg/kg/giin) on giin boyunca Wistar albino sicanlara
intramuskular (i.m.) enjeksiyon yoluyla verildi ve viicut agirliklarindaki degisim, karaciger ve bobrek
dokularindaki histopatolojik degisiklikler incelendi. Buna goére; viicut agirliginda anlamli bir degisim
gozlenmedi (p<0,05). Karacigerde; ven endotel hasari, mononiiklear hiicre infiltrasyonu, hepatositlerde
membran hasari, hipertrofi, nukleus ve sitoplazma kaybi, piknotik nukleuslar, sitoplazmik vakuolizasyon ve
genel anlamda dokuda biitiinliik kaybr meydana geldigi belirlendi. Bébreklerde; Bowman kapsiiliiniin
parietal ve viseral yapraklari arasinda mesafe artisi, glomerulusda atrofi, glomerulus kaybi, tiibiilleri
astarlayan epitelde membran hasari, epitel hiicrelerinde nukleus ve sitoplazma kaybi, hipertrofi,
sitoplazmik vakuolizasyon, piknotik nukleuslar, tiibiil liimeninde dejeneratif nukleuslar ve sitoplazmik
kalimtilar gézlendi. Ayrica hepatositlerde ve bobrek tiibiil hiicrelerinde bazal membranda kalinlagma
meydana geldigi tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Bobrek, etilendiamin dihidroklorid, histopatoloji, karaciger

The Investigation of Effects of Ethylenediamine Dihydrochloride (EDA-2HCI) on Liver and
Kidney in Rats

Abstract: Ethylenediamine dihydrochloride (EDA-2HCI, 50 mg/kg/day) was given by intramuscular (i.m.)
injection to Wistar albino rats for ten days and change in body weight, the histopathologically effects on
liver and kidney were examined. Thus, gains in body weight was not changed significantly (p<0,05). It was
observed that endothelial degeneration of vein, mononuclear cell infiltration, degeneration of hepatocyte
membrane, hypertrophy, loosing of cytoplasm and nucleus, vacuolization in cytoplasm, picnotic nucleus in
hepatocytes and loss of integrity in the tissue were observed in liver. Increasing of distance between
parietal and visceral layer of Bowman capsule, atrophy in Glomerulus, loosing of Glomerulus,
degeneration of membrane in epithelia of tubules, loosing of nucleus and cytoplasm in epithelial cell,
hypertrophy, vacuolization in cytoplasm, picnotic nucleus, degenerative nucleus and cytoplasmic residues
in tubule lumen were observed in kidney. Besides, thickening of basal membrane of hepatocytes in liver and
epithelia of tubules in kidney were determined.
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GIRIiS

Etilendiamin dihidroklorid (EDA-2HCI; C,HgN,.2HCI; 1,2-diaminoetan dihidroklorit, MW; 133,02) endiistride
yaygin kullanilan 6nemli bir kimyasaldir (Hermansky ve Ark., 1999). EDA-2HCI; fungusit, insektisid, polyamide
camsakizi, selatlayici ajan, korozyon inhibitorii, zemin kaplamalarinda yapistirict olarak, tekstil kumas boyasi
bilesenlerinde, fotograf¢ilik banyo kimyasallarinda, metal iscilikte, boyalarda buhar sizdirmazligt ve kapaticiligt igin,
asfalt malzemelerinde, veterinerlikte {iriner sistem tedavisinde ve tipta astim tedavisi ilaglarinin formulasyonunda
kullanilir (Sittig, 1985; DePass ve Ark., 1987; Leung, 1994; Budavari ve Ark., 1996; Hermansky ve Ark., 1999;
Leung, 2000). Etilendiamin; alkilenaminlerin en diisikk molekiiler agirlikli iiyesidir (Leung, 1994). EDA’nin
siganlarda (oral) LDsy dozunun 637-1850 mg/kg, LCsy degerinin (solunum) >29 mg/L, tavsanlarda (dermal) LDs,
degerinin 560 mg/kg oldugu bildirilmistir (SIDS, 2001).

EDA-2HCI’in tahris edici bir ajan oldugu, géz hasarina sebebiyet verdigi (Yang ve Ark., 1983), solunum ve
deri hassasiyetine neden olabildigi (Leung, 1994) rapor edilmistir. EDA’nin alerjik isarete, tahrise, merkezi sinir
sisteminde degisimlere neden oldugu (Dubinina ve Ark., 1997), EDA ile ¢alisan iscilerde bronsial astim gozlendigi
(Ng ve Ark., 1991) ve EDA’ya maruz kalan geng iscilerde, akcigerlerde sivi toplanmasi ve ¢izgili kaslarda bozukluk
meydana geldigi bildirilmistir (Su ve Ark., 2000).
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EDA-2HCl’in sicanlar ve fareler ilizerine toksik etkilerinin aragtirildigi kisa ve uzun dénem besleme
caligmalarinda (7 giin, 2.70 gr/kg/giin ve 3 ay 0, 0.05, 0.25, 1.00 gr/kg/giin), viicut agirhiginda ve bazi organ
agirliklarinda azalma meydana geldigi rapor edilmistir (Yang ve Ark., 1983). EDA-2HCI’in etkisi ile (0.5, 0.15, 0.05,
0 gr/kg/glin) viicut agirhiginda azalma ile birlikte, karaciger agirliginda azalma, bobrek agirliginda artis meydana
geldigi, ancak EDA-2HCI’in iireme {izerine toksik etkisinin olmadig bildirilmistir (Yang ve Ark., 1984). Hermansky
ve Ark., (1999) ise 2 yillik uzun dénem besleme calismalarinda (0, 0.02, 0.10, 0.35 gr/kg/giin) viicut agirliginda
azalma, bobrek ve karaciger agirliginda artis tespit etmislerdir.

Ayrica EDA-2HCI’in toksik etkisi ile klinik kimyasal parametrelerde, hematolojik degerlerde ve iire
analizi degerlerinde degisikliklerin meydana geldigi, karacigerde hepatositlerde pleomorfizm goézlendigi (Yang ve
Ark., 1983; Hermansky ve Ark., 1999), hepatositlerde nukleus biiyiikliigii ve nukleus seklinde varyasyonlar ile
karakteristik mikroskobik lezyonlarin meydana geldigi, en yiiksek dozda ozellikle 12, 18, ve 24. aylarda rinit ve
trakeit gelistigi bildirilmistir (Hermansky ve Ark., 1999).

EDA-2HCI’in siganlarda karsinojenik olmadig: gosterilmis, ancak kronik toksik etkilerinin varligina dikkat
cekilmistir. Erkek ve disi siganlarda ozellikle yiiksek doz verilen gruplarda kronik nefropati insidansinda artig
gozlendigi ve bunun muhtemel 6liim nedeni oldugu bildirilmistir (Hermansky ve Ark., 1999).

EDA-2HCl’in mutajenik olmadigi ovaryum gen mutasyon testi ve kardes kromatit degisimi testi ile
gosterilmis (Slesinski ve Ark., 1983) ayrica teratoloji caligmalarinda yapisal anormalliklere neden olmadigi (DePass
ve Ark., 1987; Price ve Ark., 1993) bildirilmistir. Leung (1994) de Ames/Salmonella testi ile EDA’nin mutajenik
olmadigini rapor etmistir.

Kiitle spektrofotometresi ve infra-red spektroskopisi ile yapilan c¢aligmalar, EDA-2HCl’in temel
metabolitinin N-asetiletilendiamin oldugunu gostermistir (Yang ve Tallant, 1982; Leung, 2000). Olduk¢a hizl1 bir
eliminasyon ile 24 saat i¢cinde dozun % 70’nin idrarla, % 4-13’niin fecesle viicuttan atildig: bildirilmistir (Leung,
2000). Farmakokinetik ve metabolik 6zelliklerinin arastirildigi ¢alismalarda, EDA-2HCI’in bagirsaktan kolayca
absorbe edildigi ve plazmadaki maksimum konsantrasyonuna 1 saat iginde ulastig1 bildirilmektedir (Leung, 2000).
Radyoaktif isaretli EDA-2HCI tiirevlerinin takibi ile EDA’nin hedef organlarinin, karaciger ve bébrek oldugu
gosterilmistir (Leung, 2000).

Yapilan literatiir aragtirmasinda EDA-2HCI’in kronik ve uzun donem besleme ¢aligmalarinda, eseye baglh
olarak toksik etkilerde herhangi bir degisiklik rapor edilmemistir (Peters, 1982; Yang ve Ark., 1983; Leung, 1994;
WHO, 1999; SIDS, 2001). Bu nedenle mevcut ¢alismada yaygin bir kullanim alani olan EDA-2HCT’in, 50 mg/kg/giin
dozunun disi siganlarda akut toksik etkileri, hedef organlar olan karaciger ve bobrek dokularinda mikroskobik
diizeyde incelenmistir.

Materyal ve Metod

Bu calismada, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 biriminden temin edilen disi Wistar
albino (165 = 10 gr) siganlar kullanildi. Hayvanlar 22 °C oda 1sisinda, % 50 nem ve diizenli olarak 12-24 saat
aydinlik-karanlik periyodunda muhafaza edildi. 20 adet disi sican; 10 kontrol, 10 doz grubu olacak sekilde iki gruba
ayrildr

Etilendiamin dihidroklorid’in (EDA-2HCI) (Cat No: 195804, Aldrich, St. Louis, Amerika) 50 mg/kg dozu
(SIDS, 2001), Wistar albino siganlara intramuskular enjeksiyon yoluyla verildi. Kontrol ve deney grubundaki
hayvanlar standart pellet yem (% 21 protein igeren) ve ¢esme suyu ile beslendi. 10 giinlilk deney sonrasi, viicut
agirliklar olgiilerek 5-10 mg/kg Rompun (Ksilazine hidroklorid, % 2°lik, Bayer, Istanbul) ve 50-70 mg/kg Ketasol
(% 10’1uk, Richterpharma, Avusturya) enjeksiyonu ile anestezi uygulandi. Karaciger ve bobrek dokulari alinarak,
Bouin i¢inde 24 saat fikse edildi ve parafine gomiildii. Parafin bloklardan alman 4.5-5 pm kalinligindaki kesitler
Hematoksilin-Eosin ve periyodik asit shift (PAS) ile boyandi. Olimpus marka fotomikroskopla fotograflanarak,
bulgular degerlendirildi.

Istatiksel degerlendirme igin verilerin normal dagilima uygunluklari, tek 6rnek Kolmogorov Smirnov testi
ile belirlendi. Daha sonra gruplar arasi kiyaslamalar #-testi ile yapildi. Tanimlayicr istatistikler olarak aritmetik
ortalama + SS degerleri verilip, tiim istatistikler i¢in anlamlilik sinirt1 p<0.05 olarak segildi.

Bulgular

Deneklerin durumlari deney siiresi boyunca her giin uygulama 6ncesinde kontrol edildi. Deney siiresince,
deneklerin viicutlarinda herhangi bir yara ya da genel durumlarinda bir bozukluk gézlenmedi. Deney siiresi sonuna
kadar hi¢bir hayvan 6lmedi ve baglangictaki denek sayist korundu.
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EDA-2HCI'in Viicut Agirligina Etkisi
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Sekil 1. EDA-2HCI’in viicut agirhig1 lizerine etkisi, p<0.05; istatiksel olarak anlamli, standart sapma (+ SS)
grafik iizerinde hata gubugu olarak gosterilmistir.

EDA-2HCPin viicut agirhgina etkisi;

50 mg/kg/giin EDA-2HCI uygulanan disi Wistar albino si¢anlar ve kontrol grubu, 10 giinliik deney
siiresinin basinda ve sonunda viicut agirliklart yoniinden incelendi ve EDA-2HCl’e maruz kalan siganlarmn
agirliklarinda anlamli bir degisiklik olmadigi (p<0.05) gozlendi (Sekil 1).

EDA-2HCPin karaciger iizerine etkileri;

Kontrol grubuna ait karaciger kesitlerinde (Sekil 2a) dokunun genel histolojik yapisinin korundugu, deney
grubunda (50 mg/kg/giin EDA-2HCI) ise ¢esitli nekrotik degisikliklerin meydana geldigi ve dokuda biitiinliik
kaybinin gergeklestigi (Sekil 2b) gozlendi. Doz grubunda EDA-2HCI etkisi ile hepatosit membranlarinda hasar
meydana geldigi belirlendi (Sekil 2¢ ve 2d). Venlerde endotel hasar1 (Sekil 2d) ve bag doku igine mononuklear hiicre
infiltrasyonun gergeklestigi gozlendi (Sekil 2e). Ayni zamanda venlerin etrafinda nekrotik degisim ve piknotik
nukleuslar (Sekil 2d ve 2e), doku genelinde yaygin sekilde hipertrofik hepatositler (Sekil 2e ve 2f), bunlarin
bazilarinda nukleus kaybi, beraberinde sitoplazma kaybi ve vakuolizasyon (Sekil 2¢ ve 2f) meydana geldigi tespit
edildi.

PAS boyama sonucunda, kontrol grubu ile kiyaslandiginda bag dokunun genel yapisinin korundugu ancak
hepatositlerde bazal membranda kalinlagma meydana geldigi tespit edildi (Sekil 4b). Hepatositlerde zimojen
graniillerin korundugu ve kontrol grubu ile ayni oldugu gozlendi (Sekil 4b).

EDA-2HCPin bobrek iizerine etkileri;

Kontrol grubuna ait bobrek kesitlerinde genel histolojik yapinin korundugu (Sekil 3a) ancak doz grubunda
EDA-2HCI etkisi ile dejeneratif degisikliklerin meydana geldigi belirlendi. Korteks bolgesinde, glomeruluslarda
atrofi ve Bowman kapsiiliiniin parietal ve viseral yapraklar1 arasinda mesafe artisi (Sekil 3b ve 3¢) meydana geldigi
tespit edildi. Baz1 bolgelerde glomerulusunu kaybetmis Bowman kapsiilleri gozlendi (Sekil 3d). Korteks bolgesinde
proksimal ve distal tiibiilii astarlayan epitel hiicrelerinin apikal yiizeylerinde membran hasar1 meydana geldigi (Sekil
3d, 3e ve 3f), epitel hiicrelerinde nukleus ve sitoplazma kayiplarinin oldugu, tiibiil limeninde dejeneratif hiicrelerden
kaynaklanan nukleuslar ve sitoplazmik kalintilarin bulundugu (Sekil 3e ve 3f) tespit edildi. Ayni zamanda tiibiilii
astarlayan epitel hiicrelerinin bazilarinda piknotik nukleus, hipertrofi (Sekil 3e ve 3f) ve sitoplazmik vakuolizasyon
(Sekil 3f) gozlendi. Medulla bolgesinde ise kontrol grubundaki genel histolojik yapinin korundugu ve dejeneratif bir
degisikligin meydana gelmedigi belirlendi.

PAS boyama sonucunda, bag dokunun genel anlamda normal oldugu belirlendi. Ancak bobrek tiibiillerini
astarlayan epitel hiicrelerinde bazal membranda kalinlasma meydana geldigi tespit edildi (Sekil 4d). Bobrek
tiibiillerinin epitel hiicrelerinde sitoplazma i¢inde zimojen graniillerin korundugu ve kontrol grubu ile ayni oldugu
gozlendi (Sekil 4d).
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Sekil 2. a) Kontrol grubuna ait karaciger dokusu, V: veniil, (bar=200 pum), b) 50 mg/kg EDA-2HCI grubuna ait
karaciger dokusu, V: ven, ven etrafinda dejenerasyon (oklar), (bar=500 pm), c¢) h: hipertrofik hepatositler, V:
vakuolizasyon ve sitoplazma kaybi, hepatosit membran hasar1 (ok), (bar=30 pm), d) V: ven endotelinde siddetli hasar
ve biitlinliik kaybi, piknotik nukleus (oklar), hepatosit membranlarinda hasar (okbasi), (bar=50 um), e) V: veniil, sa:
safra kanali, endotel hasar1 (oklar), bd: bag doku, (bar=100 um), f) V: veniil, S: siniizoid, h: hipertrofik hepatositler,
(bar=100 pm), Hematoksilin- Eosin.
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Sekil 3. a) Kontrol grubuna ait bobrek dokusu, G: Glomerulus, D: distal tiibiil, P: proksimal tiibiil, (bar=100 pum), b)
50 mg/kg/giin EDA-2HCI grubuna ait bobrek dokusu, G: Glomerulusta atrofi, *: Bowman kapsiiliiniin parietal ve
viseral yapraklari arasinda mesafe artis1, D: distal tiibiil epitelinde dejenerasyon, (bar=100 um), ¢) G: Glomerulusta
atrofi, *: Bowman kapsiiliiniin parietal ve viseral yapraklari arasindaki mesafe artigi, (bar=100 pm), d) *: Glomerulus
kaybi, proksimal (P) ve distal (D) tiibiil epitellerinde dejenerasyon, membran hasari, nukleus ve sitoplazma kayb1
(oklar), (bar=50 pum), e) piknotik nukleus, membran hasar1 ve sitoplazma kaybi (oklar), D: distal tiibiilde epitel
dejenerasyon, hipertrofik epitel hiicreleri (okbast), (bar=50 um), f) P: proksimal tiibiilde epitel dejenerasyonu ve
biitiinliikk kayb1, V: vakuolizasyon, (bar=30 um), Hematoksilin-Eosin.
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Sekil 4. a) Kontrol grubuna ait karaciger dokusu, V; ven, h; hepatosit, s; siniizoid, (bar=50 um), b) EDA-2HCI
grubuna ait karaciger dokusu, h; hepatosit, s; siniizoid, basal membran kalinlasmasi (oklar), (bar=50 pm), c) Kontrol
grubu bobrek dokusu, G; glomerulus, P; proksimal tiibiil, D; distal tiibiil, (bar=50 um), d) Doz grubu bobrek dokusu,
P; proksimal tiibiil, bazal membran kalinlagmasi (oklar), (bar=50 pm), PAS.

Tartisma ve Sonug¢

Gilintimiizde gelisen endiistri ile birlikte ¢evresel kirlilik artarken, buna bagl olarak kirliligin insan sagligina
olan etkileri 6nlenemez hale gelmektedir. Bu kimyasallarin dogrudan ya da dolayli yoldan alimi insan sagligini
olumsuz yonde etkilemektedir. Alkilenaminler, endiistriyel uygulamada genis bir kullanim alanina sahip kimyasal
bilesenlerdir (Hermansky ve Ark., 1999). Bu ¢aligmada da alkilenaminlerin, en diisiik molekiiler agirlikli iiyesi olan
EDA-2HCI’in 50 mg/kg/giin viicut agirligr dozu, on giin siireyle intramuskular enjeksiyon yoluyla Wistar albino
sicanlara verilerek, karaciger ve bobrek dokularmdaki histopatolojik etkileri aragtirildi.

Calismamizda viicut agirliklarinda EDA-2HCI etkisi ile anlamli bir degisikligin meydana gelmedigini tespit
ettik (Sekil 1). EDA-2HCY’in toksik etkilerinin arastirildigi uzun donem besleme ¢alismalarinda, viicut agirliklarinin
azaldig1 (Yang ve Ark., 1983, 1984, Hermansky ve Ark., 1999) bildirilmistir. DePass ve Ark. (1987) EDA-2HCI’in
teratolojik 6zelliklerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, viicut agirliginda ve diyet tiiketiminde azalma meydana geldigini
bildirmislerdir. Benzer sekilde EDA-2HCI’in akut etkilerinin arastirildig: 7 giinliik kisa donem besleme ¢alismasinda
farelerde, besin tiiketiminin azaldig: bildirilmistir (Yang ve Ark., 1983). EDA’nin diyete ilave edildigi subkronik ve
kronik calismalarda da su ve besin tiiketiminin azaldigi ve bunun da muhtemelen EDA’nin tahris edici yapisi ve
yiiksek pH degerinden kaynaklandig: ifade edilmektedir (SIDS, 2001). EDA’nin uzun dénem besleme ¢alismalarinda
diyete eklenmesi, diyetin tadin1 degistirmek suretiyle diyet tiiketiminde azalmaya sebep oluyor olabilir.
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Calismamizda EDA-2HCl’in 50 mg/kg/giin dozu intramuskular enjeksiyonla uygulanmistir. Dolayisi ile besin
tilketiminin, EDA-2HCY’in tahrig edici etkisi yada yiiksek pH degerinden etkilenmesi s6z konusu degildir.

Mikroskobik inceleme sonunda, EDA-2HCI etkisi ile karaciger dokusunda nekrotik degisikliklerin
meydana geldigi ve buna bagl olarak dokuda genel bir biitlinliik kaybinin olustugu goézlenmistir (Sekil 2b). Doz
grubunda hepatosit membranlarinda hasar meydana geldigi (Sekil 2c), doku genelinde hipertrofik hepatositlerin
bulundugu (Sekil 2f) tespit edilmistir. Dokudaki membran hasart ve hipertrofi, nekrotik degisimin temel
gostergeleridir. Dejeneratif siiregten birincil derecede membranlarin etkilenmesi sonucu, hiicre igindeki lizozomal
enzimler serbestlesmis, hatta hasar gérmiis hiicre membranini da agarak hiicreler arasi alana dahil olmus olabilir. Bu
durum dokudaki genel nekrotik degisimi agiklayabilir. Bizim ¢alismamizda ayrica, nekrotik degisimi dogrulayacak
sekilde, hipertrofik hepatositlerde nukleus ve sitoplazma kaybr ile birlikte, sitoplazmik vakuolizasyon gozlenmistir
(Sekil 2c¢ ve 2f). Bu durum hiicre i¢inde bir biitiinlik kaybinin gergeklestigini ve buna bagli olarak hiicre
metabolizmasinin negatif yonde etkilendigini gostermektedir. Hepatositlerdeki, nukleus ve sitoplazma kaybi protein
sentezi siirecinde birincil dneme sahip olan nukleus-sitoplazma iliskisinin bozulduguna isaret etmektedir. Yang ve
Ark. (1983), aragtirmalari sonucunda, EDA-2HCl’in etkisi ile nukleus sekil ve hacminde degisimler ile
multinukleuslu hepatosit sayilarinda artiy ve hepatositlerde orta diizeyde dejenerasyon meydana geldigini
bildirmislerdir.

Ozellikle portal alanlardaki venlerde gozlenen endotel hasart EDA’nin membranlara olan birincil etkisinin
bir sonucu olarak gergeklesmistir (Sekil 2e). Damar biitlinliigiiniin bozulmasi ve damar ¢evresindeki hepatositlerde
piknotik nukleus gozlenmesi (Sekil 2e), enzimatik lizize bagli nekrotik degisimin bir baska gostergesidir. Gerek
hipertrofik hiicrelerdeki nukleus kayb1 (karyoliziz), gerekse piknotik nukleuslar, hepatositlerde nukleus
metabolizmasinin bozulduguna isaret eder.

Portal venlerden bag doku i¢ine dogru mononuklear hiicre infiltrasyonunun ger¢eklesmesi (Sekil 2e), EDA
etkisine karsi koruyucu bir cevap olarak kabul edilebilir. Kan yoluyla karacigere gelen EDA-2HCI’in 6ncelikle portal
venler etrafinda inflamatuar cevabi baslatmistir. Damar endotelindeki hasarin da inflamasyonu hizlandiran bir faktor
oldugu disiiniilebilir. Ancak inflamatuar hiicrelerin hafif bir 6dem ile bag doku iginde odak olusturmaksizin yaygin
sekilde goriilmeleri, inflamatuar siirecin, baglangi¢ asamasinda oldugunu diisiindiirmektedir. Ulusal Kanser Enstitiisii
(National Cancer Institute-NCI) raporunda da EDA-2HCI’in etkisi ile karacigerde inflamasyon meydana geldigi,
doku genelinde nekroz, hepatositomegali ve hiperplazi gozlendigi bildirilmistir (NCI, 1979). Hermansky ve Ark.,
(1999), karacigerde inflamasyon gozlememekle birlikte, besin igeriginde bulunan EDA-2HCI’in solunmast sonucu
iist solunum yollarinda inflamasyon (trakeit ve rinit) gézlemlediklerini bildirmiglerdir.

Bobrek dokusunda da, doz grubunda EDA-2HCI’in etkisi ile ¢esitli dejeneratif degisikliklerin meydana
geldigi belirlenmistir. Yaptigimiz mikroskobik inceleme sonunda, sigan bobrek dokusunda; korteks bolgesinde EDA-
2HCV’in etkisi ile glomeruluslarda atrofi ve Bowman kapsiiliiniin viseral ve parietal yapraklari arasinda mesafe artisi
meydana getirdigi gozlenmistir (Sekil 3b ve 3c). Bazi bolgelerde glomerulusunu kaybetmis Bowman kapsiilleri,
sadece viseral yapragin epiteli ile takip edilebilmistir (Sekil 3d). Bu dejeneratif degisiklikler EDA-2HCI’in
membranlar {izerine negatif etkisinin gostergesidir. Kan yoluyla dokuya ulasan EDA-2HCI’in &ncelikle glomerular
damar sisteminde hasar meydana getirmis, atrofi hatta glomerulus kaybi gibi sonuglar dogurmustur. EDA-2HCI’in
biiyiik oranda idrar yoluyla viicut disina atildig1 daha 6nceki ¢aligsmalarla bildirilmistir (Leung, 2000). Bu nedenle
bobrek dokusunda meydana getirdigi bu hasarlar, genel anlamda bdbreklerin filtrasyon fonksiyonunda bir gerileme
oldugunu diisiindiirmektedir. Hermansky ve Ark., (1999), EDA-2HC!’in etkisi ile bobreklerde kronik nefropati
meydana geldigini bildirmislerdir. Ayrica yiiksek doz gruplarindaki 6liimlerin nedeninin, EDA-2HC1’in etkisi ile
gelisen kronik nefropati oldugunu ifade etmislerdir. Biz de g¢alismamizda EDA-2HCl’in akut etkisi olarak,
bobreklerde fonksiyon bozukluguna isaret eden bulgular gézlemledik. NCI raporunda da EDA-2HCI’in etkisi ile
bobreklerde tiibiiler epitelial hiperplazi meydana geldigi ifade edilmistir (NCIL, 1979). EDA etkisi ile bobreklerde,
uterusta ve gozlerde histopatolojik lezyonlarin goézlendigi, bu lezyonlarin bobreklerde nekrozla birlikte tiibiiler
epitelin dejenerasyonu ve rejenerasyonu ile karakteristik oldugu bildirilmistir (Peters, 1982). Ulusal Toksikoloji
Programi (NTP) gergevesinde yapilan uzun dénem (90 giin) gavaj calismasinda, EDA’nin siganlarda 100-1600 mg/kg
dozlari, farelerde 25-400 mg/kg dozlar1 denenmistir. 200 mg/kg ve iizeri dozlarda bobrek tiibiillerinde genisleme ve
nekroz meydana geldigi bildirilmistir. 100 mg/kg dozunda ise bobreklerde negatif bir etki gézlenmedigi ifade
edilmigstir (WHO, 1999). 12 giinliik kisa déonem gavaj caligmasinda da benzer sekilde 100 mg/kg EDA dozunda
bobrek hasart gozlenirken, 50 mg/kg dozunda hasar meydana gelmedigi bildirilmistir (WHO, 1999). Bizim
calismamizda ise korteks bolgesinde, tiibiilleri astarlayan epitel hiicrelerinin apikal yilizeylerinde membran hasari
meydana geldigi (Sekil 3e ve 3f) tespit edilmistir. Bu durum yine EDA-2HCI’in membranlara verdigi hasarmn bir
uzantisidir. Epitel hasarma bagli olarak hiicrelerde nukleus ve sitoplazma kayiplarmin oldugu, nukleuslarin ve
sitoplazmik kalintilarin tiibiil limenine atildig1 gézlenmistir (Sekil 3e). Bu durum membran hasari ile birlikte tiibiiliin
epitel biitiinliigiinin bozuldugunu goéstermektedir. Bobrek tiibiilleri, glomerular filtrat hacminin azaltildigi, geri
emilimin yapildig1 fonksiyonel birimlerdir. Viicudun su ve elektrolit dengesinin korunmasinda geri emilimin énemi
biiytiktiir. Bu nedenle tiibiil bitinliigliniin bozulmasi, bobregin geri emilim fonksiyonunda da bir gerilemenin
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica tiibiilii astarlayan epitelial hiicrelerin bazilarinda hipertrofi, piknotik nukleus
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(Sekil 3e ve 3f) ve sitoplazmik vakuolizasyon (Sekil 3f) g6zlenmistir. Membran hasari ile birlikte bu bulgular da
nekrotik degisimin gostergeleridir. Benzer sekilde karacigerde oldugu gibi EDA-2HCIl’in etkisi ile nukleus-
sitoplazma iligkisi bozulmus, lizize bagl olarak nekroz gelismistir.

Karaciger ve bobrekte PAS boyama sonucunda bag dokunun genel yapisinin korundugu ancak
hepatositlerde ve tiibiil epitel hiicrelerinde bazal membranda kalinlasma meydana geldigi gozlendi (Sekil 4b ve 4d).
Bu kalinlasma EDA-2HCT’in etkisine kars1 hiicrelerin adaptif bir cevabi alarak kabul edilebilir.

Elde ettigimiz mikroskobik bulgularla, EDA-2HCI’in 50 mg/kg/giin (i.m.) dozunun, si¢anlarda karaciger ve
bobrek dokularinda akut nekrotik degisimler meydana getirdigini tespit ettik. Bu nedenle yaygin bir kullanim alanina
sahip olan EDA-2HCl’in toksik etki mekanizmasinin daha ayrintili caligmalarla arastirilmast gerektigini
diistinmekteyiz.

Tesekkiir

Bu calisma Trakya Universitesi Arastirma Fonu (Proje No: 795) tarafindan desteklenmistir. Calismada
deney hayvanlarinin takibi, deneyin saglikli sekilde yiiriitiilmesi ve sonlandirilmasindaki katkilarindan dolay:
Veteriner Hekim Ziya CUKUR’a tesekkiir ederiz.
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