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DIAZINONUN SICGAN HEPATOSITLERI UZERINE ETKISININ
ELEKTRON MIKROSKOBU ILE INCELENMESI

Electron Microscopic Investigation of Effects of Diazinon on
Rat’s Hepatocytes

Yavuz ULUSOY  Burhan TOPRAK Meltem UZUNHISARCIKLI®  Ayse OGUTCU"

OZET
Diazinon zirai miicadelede yaygin olarak kullanilir ve hem insanlar hem de hayvanlar tarafindan
sindirim, solunum ve deri yoluyla absorbe olmaktadwr. Bu ¢alismada 15 mg/kg/giin diazinon misir
vagi iginde erkek Wistar ratlara 5 hafia boyunca oral intiibasyon yolu ile verilmistir. Elekiron
mikroskobuyla yapilan inceleme sonucunda 1. hafta sonunda hepatositlerde patolojik bir durum
gozlenmezken, 2. hafta sonunda mitokondrilerde hafif sisme, 3. hafia sonunda mitokondrilerde asiri
sisme, 4. hafia sonunda hepatositlerde sisme, 5. hafia sonunda hepatositlerde piknotik ¢ekirdek, si-

toplazmada vakuolizasyon ve mitokondrilerde sisme ve vakuolizasyon meydana gelmistir.

Anahtar Kelimeler: Diazinon, pestisit, karaciger, elektron mikroskobu

SUMMARY
Diazinon is widely used in agricultural control and it is absorbed by both human and animals
through ingestion, inhalation and percutaneously. In this study diazinon was given to male Wistar
rats by oral intubation 15mg/kg/per day in corn oil for 5 weeks. The result of investigations with e-
lectron microscopy. at the end of I* week no pathological findings was observed, at the end ()_f_?”‘/
week weak swelling of mitochondria, at the end of 3" \week extreme swelling of mitochondria, at the
end of 4" week swelling of hepatocyte, at the end of 3" week picnotic nucleus in hepatocytes. vacio-

lization of cytoplasm and swelling and vacuolization of mitochondria were occurred.
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GIRIS

Biiyiik olgiide cevresel kirlilige neden
olan pestisitler bilingsiz olarak rastgele kulla-
nilmaktadir ve bu nedenle de ¢esitli problemle-

Organofosfatli ve

re sebep olmaktadirlar.
organoklorlu pestisitlerin kalintilar1 toprak, su,
sebze ve besin Uriinlerinde tespit edilmistir (7,
8). Organofosfatli pestisitlerin hedef dokularda

asetilkolinesteraz aktivitesinin inhibisyonuna

sebep olduklar1 bilinmektedir (12},
Organofosfatli pestisitler bir ¢ok organda
toksik  etkiye sebep olmaktadir (20).

Organofosfatli pestisitler immiin sistem (6,
16). iiriner sistem (17), lireme sistemi (9),
pankreas (5, 10), kalp (11) ve hematolojik ve
biyokimyasal (19) parametrelerde degisiklikle-
re neden olmaktadir.

Diazinon (0,0-diethyl-0-[2-isopropyl-6-
methyl-4-pyrimidinyl]phosphorothioate)
asetilkolinesteraz aktivitesini inhibe eden, ge-
nig spektrumlu organofosfatli bir insektisittir.
Diinyada genis ve etkili bir bicimde tarum
tirtinlerindeki, stis bitkilerindeki, meyvelerdeki
ve sebzelerdeki boceklerin kontroliinde kulla-
nilmaktadir (4 ).

Diazinon rat karacigerinde sitotoksik et-
ki gostermektedir (15). Bununla beraber kara-
cigerde enzim sistemini bozmaktadir (12, 18).
Ayni zamanda diazinon diger organizmalarda
da toksik etkiye sebep olmaktadir (13).

Bu calismanin amaci ratlarda diazinonun
sebep oldugu hepatotoksik etkiyi elektron mik-
roskobu ile gostermektir.
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MATERYAL VE METOD

Hayvanlar

Bu c¢alismada Ankara Refik Saydam
Hifzisthha Merkezinden temin edilen erkek
Wistar ratlar (yaklasik olarak 230-250 g agirli-
ginda) kullanilmistir. Ratlar plastik kafesler
icerisinde, standart laboratuvar diyeti ve su ile

beslenmistir.
Kimyasallar
Diazinon, 99% teknik saflikta olup. Zirai

Miicadele
edilmistir.

Arastirma Enstitiistinden temin

Hayvanlara Muamele Sekli

Ratlar kontrol grubu (n=10) ve deney
grubu (n=50) olmak tizere iki gruba ayrilmis-
tir. Diazinon deney grubundaki ratlara gavage
yoluyla misir yagi i¢inde (her hayvan icin 0.2
ml) 15 mg/kg/glin dozda verilmistir. Kontrol
grubu ratlara esit miktarda misir yag: verilmis-
tir. Deneyler toplam 5 hafta stirmiistiir. Deney
siirelerinin sonunda ratlar dietileter ile anestezi
yapilarak karaciger dokulart elektron mikros-
kobik inceleme i¢cin alinmistir.

Elektron Mikroskobik Calisma

Karacigerin elektron mikroskobik ince-
lemeleri i¢in sodyum fosfat tamponu (200
mM, pH: 7.4) (Merck, Alfred Paluka Co., Tiir-
kiye ) i¢inde hazirlanmis %3 liikk Gluteraldehit
(Agar Sci.Ltd. Essex, England) iginde 4 °C’de
3 saat bekletilerek 6n fiksasyon gerceklestiril-
mistir. Dokular ayni1 tamponla yikanmistir ve
sodyum fosfat tamponu (pH: 7,4) icinde hazir-
lanmis  %1°lik ozmiyum tetraoksit (Agar
Sci.Ltd. Essex, England) 4 °C’de 1 saat bekle-
tilerek son fiksasyon gergeklestirilmistir. Doku
ornekleri ayni tampon ile 4 °C’de 3 saat yi-
kanmigtir ve dereceli etanol serilerinde (Agar
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Sci.Ltd. Essex, England) dehidre edilmistir ve
Araldit (Agar Sci.Ltd. Essex, England) i¢inde
bloklanmigtir. Bu bloklardan Reichert OM U3
(Leica Co. Austria) ultramikrotom ile ince ke-
sitler alinmistir. Kesitler %2 uranil asetat ve
kursun sitrat ile boyanmustir. Ince kesitler Jeol
100 CXII Elektron mikroskobunun TEM (Jeol
Ltd., Japan) kisminda 80 kv’de incelenmis ve
fotograflari ¢ekilmistir.

BULGULAR

Elektron Mikroskop Sonugclarinin
Degerlendirilmesi

Kontrol grubuna ait karaciger hiicreleri-
nin elektron mikroskobik incelemelerinde, ¢e-
kirdek yuvarlak bir yap1 gosterirken sitoplaz-
mada ¢ok sayida mitokondri ve endoplazmik
retikulum bulunmaktadir (Sekil 1). Ratlara
diazinon hafta  sonra
hepatositlerde herhangi bir patolojik durum
gozlenmemistir. Endoplazmik retikulumlar ve
mitokondriler normal bir yap:1 gostermektedir
(Sekil 2). 2. haftanin sonunda hepatositlerde
bulunan mitokondrilerde hafif sisme gozlen-
mistir, ancak endoplazmik retikulumlarda bir
degisiklik gozlenmemistir (Sekil 3). 3. hafta-
nin sonunda hepatositlerde bulunan mitokond-

uygulandiktan 1

rilerde asir1 sismeler meydana gelmis ve mito-
kondri matriksi elektron yogun yapisini kay-
bederek, elektron opak bir yapi kazanmistir
(Sekil 4). 4. haftanin sonunda hepatositlerde
ciddi bir sisme gozlenmis, bazi mitokondriler-
de de vakuolizasyon meydana gelmistir (Sekil
5). 5. haftanin sonunda hepatositlerde piknotik
¢ekirdek gozlenmis, sitoplazmada kismi ¢o-
ziilmeler ve bazi mitokondrilerde asir1 sismeler
meydana gelmistir (Sekil 6).

-31-

TARTISMA

Diazinon insanda ve hayvanlarda solu-
num, sindirim ve deri yoluyla absorbe olmak-
tadir. Diazinon agiz yoluyla alinmasini takiben
sindirim sisteminden absorbe edilerek karaci-
gerde metabolize olmaktadir (3). Diazinon,
organofosforlu bir insektisit olup endiistriyel
ziraatta yaygin bir sekilde kullanilmaktadir ve
bu zirai alanlarda ¢alisanlar ve halk i¢in potan-
siyel olarak maruziyet riski olusturmaktadir (2.
21). Teknik diazinon i¢in oral LDsy degeri
ratlarda 1250 mg/kg’dir (21)

Diazinon ile ilgili organ patolojisi ¢alis-
malar1 nadirdir. Handy ve ark. (6), diazinonu
beyaz albino Mus musculus’lara (LDso=80-
135mg/kg) 20 mg/kg/giin dozu 45 giin boyun-
ca oral yolla uygulamislardir ve timus ve dalak
trabekiillerinde nekrotik dejenerasyon, timus
ve lenf nodlarimin  korteksinde  ve
medullalarinda hiperplazi ve dalagin kirmiz
ve beyaz bolgesinde hiperplazi ve bu dokular-
da ara sira kanama tespit etmiglerdir. Kan
siirtmelerinde hipokromik kirmizi kan hiicrele-
ri ve anormal c¢ekirdekli vakuollesmis beyaz
kan hiicrelerine dikkat ¢ekmislerdir. Bizim ¢a-
lismamizda LDs cok altinda
diazinon uygulanmasina ragmen hepatositlerde
patolojik bulgulara rastlanmgtir.

dozunun

Neishabouri ve ark. (16) 25, 2 ve 0.2
mg/kg dozlarda diazinonu 28 giin boyunca
haftada 5 giin olmak tizere erkek farelere uy-
gulamiglardir. 0.2 ve 2 mg/kg dozlarda timus,
kemik iligi, dalak ve periferal kanda histolojik
olarak degisiklik gozlememistir. 25 mg/kg doz
uygulama yapilan grupta ise dalakta beyaz
bolgede ve timusta kapsiiler ve trabekiiler ha-
sar ile medullar atrofi formunda 6nemli degi-
siklikler gozlemislerdir. Kemik iliginde ise
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onemli histopatolojik degisilikler gozlenme-
mistir. Dalagin kirmizi bélgesinin beyaz bol-
geye orani 6nemli 6lciide artmistir.

Aldana ve ark.(1) piretroid bir insektisit
olan cypermethrini intraperitonal yolla 7 giin
boyunca 300 mg/kg/giin dozda uygulamislar
ve hepatositlerin  mitokondrilerde  sisme,
matrikste erime ve kristalarda kisalmalara rast-
lamislardir. Ayni1 zamanda diiz endoplazmik
retikulumlarda da sisme tespit etmislerdir. Bu
calismada da diazinon hepatosit mitokondrile-

rinde sismelere sebep olmustur. Buna bagli

olarak mitokondrilerdeki oksidatif
fosforilasyon mekanizmasinin bozuldugunu
soyleyebiliriz (14).

Sonug olarak LDsy dozunun ¢ok altinda
verilen ve zirai miicadelede ¢ok kullanilan bir
insektisit olan diazinon rat karaciger hiicreleri-
nin ince yapisinda bozulmalara sebep olmak-
tadir. Bu nedenle, diazinon gibi organofostath
insektisitlerin  kullanimina dikkat edilmeli,
ozellikle ilaglama yapilan alanlardan insan ve

hayvanlarin uzak tutulmasi gerekmektedir.
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Sekil 1. Kontrol grubu rat karacigerinde bir hepatositin elektron mikrografi. N: Nukleus; = : Mitokondri,
—> : Endoplazmik retikulum, X 8 000.
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Sekil 3. Ratlara diazinon uygulandiktan 2 hafta sonra hepotositlerin sitoplazmalarindaki mitokondrilerinde
(— ) sismeler, —} : Endoplazmik retikulum, N: Nukleus, X 6 700.
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Sekil 4. Ratlara diazinon uygulandiktan 3 hafta sonra hepatositlerin mitokondrilerinde asir1 sisme
=P ). X 8 000.
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’ Sekil 5. Ratlara diazinon uygulandiktan 4 hafta sonra hepatositlerde sisme, bazi mitokondrilerde vakuolizasyon
(=), N: Nukleus, X 5 000.

Sekil 6. Ratlara diazinon uygulandiktan 5 hafta sonra hepatositlerde piknotik ¢ekirdek (N), sitoplazmada erimeler
(%) ve mitokondrilerde vakuolizasyon, X 8 000
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