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Ozet

Bu calismada, Wistar albino sicanlarin bobrek dokularinda endosulfan ve malathion’un neden oldugu
doku hasarlart histolojik yontemlerle arastirilmistir. Deney gruplari; diisiik doz endosulfan (Grup I - 30 ml/
glin/sican), yliksek doz endosulfan (Grup II - 50 ml/giin/sican), diisiik doz malathion (Grup III - 30 ml/gtin/
sican), yliksek doz malathion (Grup IV - 50 ml/giin/si¢an) ve kontrol grubu (Grup V - 10 ml/giin/si¢an serum
fizyolojik) seklinde olusturulmustur. Hazirlanan farkli dozlar, deney hayvanlarin karin ici yag dokusuna (in-
traperitonal yol) 15 giin siireyle enjekte edilmistir. Endosulfan ve malathion’un kronik etkilerini gorebilmek
icin 15 gilin sonra tiim sicanlar servikal dislokasyon yontemi ile oldirilmiistiir. Histolojik ¢aligmalar i¢in
uygun teknikler kullanilarak bobrek doku ornekleri ¢ikartilmistir. Endosulfan ve malathion’un farkli dozlari
bobrek dokusunda belirgin baz1 yapisal degisikliklere neden olmustur. Tiibiiler dilatasyon, tiibiiler epitelde
dejenerasyonlar ve bobrek korteksinin kortikal ve medulla kisimlarinda kanamalar gézlenmistir. Sonug ola-

rak; bobrek dokusunda doza bagli olarak doku hasar1 gézlenmistir.
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Abstract

In this study, damage in kidney tissue by endosulfan and malathion applications in Wistar albino rats
were investigated by histological techniques. The experimental groups in this study were as follows: Low
dose of endosulfan (Group I - 30 ml/day/rat), high dose of endosulfan (Group II - 50 ml/day/rat), low dose
of malathion (Group III - 30 ml/day/rat), high dose of malathion (Group IV - 50 ml/day/rat) and Control
group (Group V - 10 ml/day/rat serum physiological). Prepared in different doses, intraabdominal fat tissue
of laboratory animals (intraperitoneal) was injected for 15 days. The rats in all treatment groups were killed
by cervical dislocation after 15 days for cronical effects. The tissue samples of kidney were taken by using
appropriate techniques for histological examination. Different doses of endosulfan and malathion have caused
distinct structural changes in kidney tissue. These changes were dose dependent and tubular dilation, hydropic
degeneration in tubular epithelium, hemorrhage in the cortical and medulla part of the kidney were observed.
Finally, tissue damage occurs inevitably due to endosulfan and malathion for kidney tissue.

Keywords: Endosulfan, Malathion, Kidney, Histological damage.

1. Giris

Diinya niifusunun hizla arttig1 cagimizda, achik sorununun ¢oziilmesine yardimer ol-
mak amaciyla tarimsal tiretimde pestisitlerin kontrolsiiz kullanilmasi, ¢cevreye atilan en-
diistriyel atiklar ve diger zehirleyici maddeler toplum sagligini giderek artan boyutlarda
tehdit etmektedir. Tarim tiretimini olumsuz yonde etkileyen bocekler, kemiriciler, man-
tarlar ve yabani otlar gibi zararlilara kars1 kullanilan kimyasal maddelere genel olarak
pestisitler denilmektedir. Pestisitler i¢inde oldiiriicii etkisi en fazla olan grup, insektisit
(bocek oldiiriictiler)’lerdir (Dokmeci 2000; FAO/WHO 1993). Bir tarim iilkesi olan yur-
dumuzda yilda yaklagik olarak ellibes bin ton pestisit kullanilmaktadir. Endosulfan ve
malathion, ¢esitli tarim alanlarinda zararhilarin gelismesini engellemek i¢in yaygin ola-
rak kullanilan bocek oldiiriiciilerdir. Bocek oldiiriictiler segici degildirler ve hedef orga-
nizmalar kadar hedef olmayan canlilar1 da etkilerler. Bocek oldiiriiciilerin dogal dengeyi
bozarak besin maddeleri lizerinde, toprakta ve suda uzun siire par¢alanmayan kalinti-
lar birakarak, besin zinciri yolu ile yliksek yapili organizmalara ve insanlara gegerek
dokularda biriktigi bilinen bir ger¢ektir. Bocek 6ldiiriiciilerin kendileri bazen dogrudan
zehirli etki gostermeseler de biyokimyasal veya histokimyasal bir lezyon olusturan, bir
ya da birka¢ metabolitin Onclisii olabilirler. Gilintimiizde kullanilan bdcek oldiirtictile-
rin ¢cogu norotoksiktir ve etkilerini hedef organizmalarin sinir sistemlerini etkileyerek
gosterirler. Malathion’un dahil oldugu organik fosforlu bilesimlerin genel formidilleri ilk
kez 1937 yilinda ortaya konmustur ve baglangigta kimyasal silah olarak diisiiniilmiistiir.
Bu tip ilaclar boceklerin sinir sisteminde gosterdikleri etkilerin benzerlerini yiiksek or-
ganizasyonlu canlilarda da gosterebilirler. Bocek oldiirtictilerin canlilarda sinir sistemi
diginda tireme sistemini, kan yapimini, karaciger, endokrin sistem, bosaltim sistemi ve
diger sistemleri de etkiledigini gosteren bazi caligmalar vardir (Lemos ve ark. 2005;
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Oncii ve ark. 2002; Pant ve Srivastava 2003). Cok sayidaki calismada da endosulfan ve
malathion’un canlilar tizerinde akut, subakut ve kronik toksikolojik etkileri aragtirilmig-
tir (Naqvi ve Vaishnavi 1993, Barlas ve Kolonkaya 1996; Chaudhary ve ark 2003; Dere
ve ark.1999; Karaoz ve ark. 2001; Sinha ve ark. 1994). Bobrekler, insan viicudundaki
toksinleri ayiran 6nemli organlardan biridir. Literatiirde endostilfanin bébrekler tizeri-
ne toksik etkileriyle ilgili birkag¢ rapor bulunmaktadir. Bobrek dokusunda, monontikleer
hticre infiltrasyonu tesbit edilmis, ayn1 zamanda proksimal tubul hiicrelerinin tahrip ol-
dugu, cekirdeklerin kontrol grubuna gore agirt derecede sistigi goriilmiistiir (Ozata 1983;
Karaoz ve ark. 2001). Malathionun bobrek alkalen fosfataz aktivitesini artirip, karaciger
ve ince bagirsak alkalen fosfataz aktivitesini azalttig1 gdzlenmistir (Dere ve ark. 1999).
Histolojik yonden bozukluklar incelendiginde en ¢ok etkinin bobrek dokusunda oldugu
goriilmektedir. Bu ¢calismada, Wistar albino si¢anlarin bobrek dokulari tizerine endosul-
fan ve malathion’un sebep oldugu histolojik etkiler arastirilmigtir.

2. Materyal ve Yontem
Hayvan Gruplar:

Bu caligmada 25 adet, agirliklar1 150-250 g arasinda degisen Wistar albino sican-
lar kullanilmistir. Wistar albino sicanlar, Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Deneysel
Aragtirma ve Hayvan Laboratuarindan (DAHL) saglanmistir. Deney gruplari, her grupta
beser sican olacak sekilde ayrilmigtir. Deneyin baglangicinda hayvanlarin cinsiyetleri
gozetilmeksizin agirliklar tartilmigtir. Deney kogullari: 12 saat aydinlik/karanlik peri-
yodu, 24°C+3°C ortam sicakligi, ticari yem ve musluk suyu olarak saglanmistir. Deney
gruplan soyledir: Grup-I: diisiik doz endosulfan (30 ml/gilin/sican-LD50’nin %27’si),
Grup II: yiiksek doz endosulfan (50 ml/giin/sican-LD50 nin %45°1), Grup III: diisiik
doz malathion (30 ml/gitin/sican-LD50’nin %30°u), Grup IV: yiiksek doz malathion (50
ml/giin/sigan-LD50’nin %50°si) ve Grup V: kontrol grubu (esit hacimde serum fizyo-
lojik) seklinde olusturuldu. Endosiilfan ve Malathion, homojen bir ¢ozelti saglanacak
sekilde iyice karigtirilarak misir yagi igerisinde ¢ozdiirtildii. Kontrol grubu hayvanlara
esit hacimde serum fizyolojik uyguland: (Incelenen yayinlarda uygulanan dozlara yakin
doz diizeyleri secildi (Karaoz ve ark. 2001)). Stok solusyondan hazirlanan farkl dozlar,
deney hayvanlarin karin ici yag dokusuna (intraperitonal yol) 15 giin siireyle enjekte
edilmistir. Son enjeksiyondan 24 saat sonra tiim si¢anlar servikal dislokasyon yontemi
ile oldiirdlmiigtiir. Bobrek dokular1 en ¢abuk sekilde ¢ikartilmis ve histolojik islemler
baslatilmigtir.

Materyal:

Aragtirmamizda kullanilan endosulfan ve malathion adli pestisitler zirai kimyasalla-
rin satildig: ticari igletmelerden hazir olarak alinmigtir. Organik klorlu bir pestisit olan
endosulfan (Bayer WP35), 6zellikle Akdeniz Bolgesi’nde pamuk zararlilarina karsi yo-
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gun olarak kullanilan bécek dldiirticii bir ilagtir. Giiniimiizde, yurdumuzda bocek 61dii-
riicii olarak kullanima hazir ticari formlar1 olan organik klorlu bilesik, endosulfandir. En-
dosulfanin tohum ve tarim alanlarinda kullanilmak tizere formiile edilmis toz, 1slanabilir
toz ve sivi farmasotik sekillerde 20 kadar ayrica metil paratiyon ile birlesik olarak da
10 kadar s1v1 formulasyonu vardir. Malathion (Hektas 20EM), petrol yaglarinda sinirlt
olarak ¢oziilmekle beraber bircok organik ¢6ziictide ¢oziilebilir. Tarimda ve bahcgecilikte
genis bir kullanim alan1 vardir. Sivrisineklerin, sineklerin, ev hagerelerinin, hayvan dig
parazitlerinin ve insan bitinin kontroliinde halen kullanilmaktadir (D6kmeci 2000).

Doku Calismasi:

Cikartilan bobrek dokular1 Bouin fiksatiflerine alinmistir. Rutin 151k mikroskobu ta-
kibinden sonra pargalar parafine gémiilmiistiir. Parafin blok igindeki dokulardan PIKA
marka doner mikrotom yardimiyla 5-8 pym kalinliginda kesitler alinmistir. Alinan ke-
sitler, albumin mayer siirlilmiis lamlara alinmigtir. Alinan kesitler bir gece oda sicakli-
ginda kurutulmustur. Parcalardan alinan kesitlere uygun boyalar (Hematoksilen&Eosin
ve PAS yontemi) uygulandiktan sonra 151k mikroskobu incelemeleri gerceklestirilmistir.

3. Sonuclar ve Tartisma

Endosulfan ve malathion’ un farkli dozlarinin uygulandigi siganlara ait bobrek doku-
larmin histopatolojik incelemeleri sonucunda belirgin morfolojik degisiklikler gézlen-
migtir. Her iki pestisit tiirinlinde bobrek dokusunda meydana getirdigi degisiklikler es
diizeydedir. Yiiksek dozda uygunan Endosulfan ve Malathionun bobrek dokusu tizerinde
patolojik hasarlara sebep oldugu, diislik dozlarininda yapisal bozukluklarin olugmasina
neden oldugu goriilmistiir. Endosulfan ve malathionun etkiledigi bobrek dokularinda,
glomertiller ve tiibiillerde yapisal diizensizlik gézlenmistir. Dejenere olmusg tiibiil hiicre
sitoplazmalarinin arttig1 ve vakuoler dejenerasyondan dolay: farkli goriintime sahip ol-
dugu belirlenmigtir. Damarlar ¢evresinde odaklanmusg hiicre infiltrasyonlart goriilmiistiir.
Proksimal ve distal tiibiillerde vakuoler dejenerasyon sonucunda kopiigiimsi bir yapi
gozlenmigtir. Glomeriiler bazal membranin bazi alanlarinda katlanmalar izlenmisgtir.
Proksimal tiibiil hiicrelerinin bazal ve apikal bolgelerinde miyelin figiirler ve bazal kat-
lantilarda diizensizlikler izlenmistir. Ttim bu yapisal degisikliklerin doza bagl olarak ar-
tis gosterdigi belirlenmistir. Bobrekler tizerinde histopatolojik bulgular gézlenmis olup
bu bulgular akut bobrek hasarini acik¢a gostermektedir.
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Sekil 1. Diisiik doz endosulfan grubuna (Grup
I) ait bobrek dokusunun panoramik go-
rintimi. Glomertiller (*) ve tiibiillerde
(kiictik ok) yapisal diizensizlik dikkat
¢ekti. Glomertiler bazal membranin bazi
alanlarinda ondulasyon (katlanmalar) iz-
lendi. X40 PAS.

Sekil 2. Yiiksek doz endosulfan grubuna (Grup
II) ait bobrek dokusunun morfolojik go-
riintiimii. Glomeriiller (*) ve tiibtillerde
(ktictik ok) yapisal diizensizlik, tiibtiller-
de vakuoler dejenerasyona bagl olarak
kopiiglimsii goriiniim (ok uglart) ve hid-
ropik degisimler izleniyor. X40 PAS.

Sekil 3. Diistik doz malathion grubuna (Grup III)
ait bobrek dokusunun morfolojik go-
riintiimii. Glomeriiller (*) ve tiibiillerde
(kiictik ok) yapisal diizensizlik dikkat
cekmekte. X40 PAS.
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Sekil 4. Yiiksek doz malathion grubuna (Grup
IV) ait bobrek dokusunun morfolojik
gortintimii. Proksimal tiibiil hiicrelerinde
bazal katlantilarda diizensizlik, glome-
ruller (*) ve tiibiillerde vakuoler dejene-
rasyona bagl olarak koptiglimst gorii-
niim (ok uglar1) izleniyor. X10 PAS.

Sekil Sa. Kontrol grubuna (Grup V) ait bobrek
dokusunun genel morfolojik goriintimii.
Sigan bobrek korteksinde normal gorti-
niime sahip glomerulus, proksimal ve
distal tiibiil. Glomerulus (gl); Proksimal
tiibiil (P); Distal tiibiil (D); Damar (d)
X10 H&E

Sekil 5b. Kontrol grubundaki (Grup V) siganla-
rin bobreginde normal glomerular yapi
gortinmekte. Glomerulus (gl); Damar
kutbu (dk); X100 PAS.
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Endosulfan’in zehirleyici etkileri ile ilgili bazi1 aragtirmalara gore, deney hayvanlari-
nin bobrek dokularinda mononiikleer hiicre infiltrasyonu rapor edilmistir. Ayrica proksi-
mal tiibiil hiicrelerinin de tahrip oldugu bildirilmistir (Singh ve Pandey 1999). Sicanlar-
da endosulfan’in neden oldugu bobrek doku hasarinin incelendigi bir arastirmaya gore,
perivaskiiler ve peritiibiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonlari, dejenere glomertiler ve
tiibiiler yapilar 6nemli yapisal degisikliklerdir. Ayrica, bobrek tiibiil hiicrelerinde va-
kuoler dejenerasyonlar saptandigi rapor edilmistir. Bu bulgular bizim ¢alismamizdaki
bulgularla uyumludur (Choudhary ve ark. 2003). Bir diger ¢aligmada ise; endosulfan
uygulanan farelerin bébrek dokusunda mononiikleer hiicre infiltrasyonu tespit edilmis,
ayni zamanda proksimal tiibiil hiicrelerinin tahrip oldugu, cekirdeklerinin kontrol grubu-
na gore agir1 derecede sistigi rapor edilmistir. Ayrica, patolojik bulgulara bakildiginda en
fazla etkinin bobrek dokusunda oldugu belirtilmistir. Bu bulgular bizim ¢calismamizdaki
bulgularla uyumludur (Barlas ve Kolonkaya 1996). Bobrekte kanlanma, 6zellikle damar
cevresinde mononiikleer hiicre infiltrasyonunun daha yogun gériilmesi ve bobrekte yer
yer yag dokunun olugmasi endosulfan ve metabolitlerinin yag metabolizmasini hizlandi-
rarak yag olusumunun ve birikiminin hizla artmasina neden olduguna isaret etmektedir.
Proksimal tiibiillerde c¢ekirdeklerin liimene atilmasi seklinde goriilen asir1 harabiyet bu
hiicrelerin fonksiyonlarin1 kaybettigini diisiindiirmektedir (Ozata 1993). Karaoz ve ar-
kadaglar1 tarafindan endosulfan toksisitesini belirlemek amaciyla yapilan bir ¢caligmada,
bobrek dokusunda belirgin bazi yapisal degisiklikler izlenmistir. Bobrek glomertilleri
ve tiibiillerinde gozlenen yapisal diizensizliklerin yan1 sira peritiibiiler ve perivaskiler
monontikleer hiicre infiltrasyonlari da gézlenmistir. Hasarlanmus tiibiil hiicre sitoplazma-
larmin arttig1 ve vakuoler dejenerasyon nedeniyle koptigiimsi yapi kazandigi rapor edil-
mistir. Bu sonuglar bizim calismamizla benzerlik gostermektedir (Karaoz ve ark. 2001).
Dere ve arkadaglarimin yaptigi calismada malathionun alkalen fosfataz aktivitesi tizerine
etkisi incelenmis ve malathion’un bobrek alkalen fosfataz aktivitesini artirip, karaciger
ve ince barsak alkalen fosfataz aktivitesini azalttig1 bulunmustur (Dere ve ark. 1999).

Bir bagka ¢aligmada, bobrek dokusu tizerine doza bagl olarak olumsuz etki gosteren
diger bir pestisitin hexachlorobenzen oldugu belirtilmistir (Koptagel ve Bulut 2002).
Benzer ozelliklere sahip bir insektisit olan cypermethrin’in ise bobrek glomeruluslari
ve proksimal ve distal tiibiillerinde kistik dilatasyona, kapiller damarlarin sayisinda artig
gibi histopatolojik bozukluklara sebep oldugu bildirilmistir. Ayrica cypermetrin’in, glo-
meriiler kapillerde diizensizlige, bazal membranda ondulasyon ve kalinlagsmaya, endotel
hiicrelerin fenestratalarinda dejenerasyona, podosit pedisellerinde diizensizliklere, distal
tiibiil hiicrelerinde yer yer mikrovilluslarin kaybina, interstisyel alan vaskiilarizasyonun-
da artiga ve kan damarlarinin genislemesine sebep oldugu aciklanmistir (Yavasoglu ve
ark. 2000). Siddiqui ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada farkli dozlarda (11 mg/kg,
22 mg/kg, 33 mg/kg) oral endosulfan uygulanmasini takiben GST (Glutatyon-S-transfe-
raz) aktivitelerini ve GSH (rediikte glutatyon) diizeylerinin bobrekte ise anlamli sekilde
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azaldigimi gostermislerdir. Kerem ve ark., (2007) tarafindan yapilan ¢alismada fentoin
bobrek iizerine toksik etkili olarak bulunmugtur ve bu toksik etki BChE enzim seviyeleri
ile korrelasyon gostermigtir. Etanole uygulamasina maruz kalan si¢anlarda ise bobrekte
Bowman bosluklarinin daraldig, tiibiil hiicrelerinin yer yer belirgin vakuollesmeler gos-
terdigi, tiibiil epiteline ait hiicre ¢ekirdeklerinin patolojik goriintiiler sergiledigi gortildi
(Kutlubay ve ark. 2008). Alfa-amanitin ve alfapinen uygulanan si¢anlarin bobreklerinde;
fokal genigleme, interstisyel kanama, tubulus epitel hiicrelerinde hidropik dejenerasyon,
tubuluslarda ve interstisyumda seyrek akut iltihap hiicreleri izlenirken, silibinin grubun-
da bu bulgular daha hafif olarak gozlenmistir (Ozbek ve ark. 2008).

Sonug olarak bu ¢aligmada, organoklorlu bir insektisit olan endosulfan ile organofos-
fatli bir bilesik olan malathion’un, si¢anlarin bébrek dokusunda neden oldugu doku ha-
sarlar1 histolojik yontemlerle arastirilmistir. Endosulfan ve malathion’un farkli dozlari-
nin si¢an bobrek dokularinda belirgin yapisal degisikliklere neden oldugu belirlenmistir.
Histolojik yonden incelendiginde bobrek dokusunun daha fazla etkilendigi saptanmaistir.
Bunun olast nedeni, endosulfan ve malathiona bagli bébrek dokusunda gézlenen histo-
patolojik degisikliklerin gelisiminde oksidatif stresin devreye girmesi olabilir. Endosul-
fan ve malathion’un etkiledigi dokularda, glomertiller ve tiibiillerde yapisal diizensizlik
gozlenmistir.
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