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Ozet: Diinya niifusunun hizl artis1 dogrultusunda aglik sorununun giderilmesi amaciyla tarimsal iiretimde
pestisitlerin kullanilmasi, ¢evreye atilan endiistriyel atiklar ve diger zehirleyici maddeler toplum sagligmi
giderek artan boyutlarda tehdit etmektedir. Sunulan derlemede organoklorlu pestisitlerin yiiksek
omurgalilardan memelilerin bobrek histopatolojisi iizerindeki etkilerine dair elde edilen raporlarin
degerlendirilerek 6zetlenmesi amaglanmustir.

Mevcut literatiir bilgileri, Kafkas Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji B&liimii, Zooloji ve
Ekotoksikoloji Laboratuvarlar1 ve Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvarlarindaki
calismalar 151¢1nda gézden gegirilerek derleme halinde diizenlenmistir.

Glinlimiizde kullanilan insektisitlerin cogu norotoksiktir ve etkilerini hedef organizmalarin sinir
sistemlerini etkileyerek gosterirler. Insektisitlerin omurgalilarda sinir sistemi disinda iireme sistemini, kan
yapimini, karaciger, endokrin sistem, bosaltim sistemi ve diger sistemleri de etkiledigini gosteren bazi
caligmalar vardir. Organoklorlu pestisitler etkisiyle yiiksek omurgalilarin bobrek dokusunda, glomertiller
ve tiibiillerde yapisal diizensizlikler, glomeriiler bazal membranda ondulasyonlar, tiibiillerde vakuoler
dejenerasyona bagl genel goOriinimde bozulmalar ve hidropik dejenerasyon varligmin yanisira
mononiikleer hiicre infiltrasyonu bulgular1 rapor edilmistir.

Bu calismada, organoklorlu pestisitlerin yiiksek omurgalilarin bobrek dokusunda neden oldugu doku
hasarlarina dair sonuglar biraraya getirilmistir. Histopatolojik yonden incelendiginde bobrek dokusunun
organoklorlu pestisitlerden carpici boyutta etkilendigi saptanmistir. Bunun olasi nedeninin, organoklorlu
pestisitlere bagh bobrek dokusunda gozlenen histopatolojik degisikliklerin gelisiminde oksidatif stresin
devreye girmesi olabilecegi bildirilmistir. Meydana gelen histopatolojik degisikliklerin bu kimyasallara
spesifik oldugunu ortaya koymak i¢in, daha fazla arastirmalara ihtiya¢ oldugu sonucuna varilabilir.

Anahtar Kelimeler: Organoklorlu pestisitler, yiikksek omurgalilar, bobrek, histopatoloji.

The Histopathological Effects of Organochlorine Pesticides on Kidney of Advanced
Vertebrates

Abstract: The use of pesticides in agricultural production, industrial wastes and other toxic substances
threaten the public health in an increasing order in the line with the rapid growth of world population in
order to overcome the hunger problem. It was aimed to summarize the reports obtained about the effects of
organochlorine pesticides on mammalian renal histopathology of advanced vertebrates in this review.

The available literatural information arranged as compilation by revised in accordance with the works in
the Kafkas University, Faculty of Arts and Sciences, Department of Biology, Zoology and Ecotoxicology
Laboratories and Faculty of Medicine, Department of Medical Pathology Laboratories.

Most of insecticides currently used are neurotoxic and they show their effects by affect the nervous systems
of target organisms. There are some studies showing that insecticides affect reproduction system, blood
production, liver, endocrine system, urinary system and also other systems except the nervous system in
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vertebrates. Due to the organochlorine pesticides, it was reported the structural irregularities in glomeruli
and tubules, undulations in glomerular basement membrane, deterioration in general appearance depending
on the vacuolar degeneration in the tubules and the presence of hydropic degeneration as well as the findings
of mononuclear cell infiltration in kidney tissue of advanced vertebrates.

The results concerning tissue damages caused by organochlorine pesticides in kidney tissue were combined
in this study. It was determined that kidney tissue was affected dramatically from organochlorine pesticides.
It was reported that its probable cause was the activation of oxidative stress in the development of
histopathological alterations which were observed in renal tissue depending on organochlorine pesticides.
It can be concluded that there is need more researches to reveal if the resulting histopathological changes

are specific to these chemicals.

Keywords: Organochlorine pesticides, advanced vertebrates, kidney, histopathology.
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Giris

Organoklorlu pestisitler yapilarinda klor bulunan
aromatik veya alifatik bilesikler olup; karbon,
hidrojen ve klor igeren cesitli bilesikler icerir
(Daglioglu, 2009; Wong et al., 2015). Bu bilesikler
son derece toksik olabilirler ve bir¢ogu dogada
yavas bozunmalari, biyobirikim ve toksisiteleri
sebebiyle yasaklanmig durumdadir (Stockholm
So6zlesmesi, 2016). Bunlar arasinda daha dikkat
cekici ornekler arasinda diklorodifenil trikloroetan
(DDT) bulunur; ki 1930'larin sonlarnda isvigreli
kimyager Paul Miiller'in sentezlemesi ve daha
sonra insektisit olarak etkinliginin gdsterilmesiyle
bu bulus Miiller'e 1948'de Fizyoloji ve Tip alaninda
Nobel Odiili'nii kazandirmis olsa da (Miiller,
1965), 1972'de ABD'de DDT  kullanimi
yasaklanmistir (USEPA, 2016). Bu maddelerin
toksisitesi, molekiiler biiyiikliigline, uguculuguna
ve merkezi sinir sistemi lizerindeki etkilerine gore
degisir. Genel olarak toksik ajana ve dozuna bagl
olarak merkezi sinir sisteminin baskilanmasi veya
uyarilmasia neden olur (Bhalla ve Thami, 2004).
Farkli arastrmacilarca degisik gruplar halinde
smiflandirilsalar da genel olarak bes grupta
incelenirler: a) DDT ve analoglar1 (0rnegin,
dikofol, metoksiklor); b) Hekzaklorosiklohekzan
(yani, benzen hekzakloride) ve izomerler (6rnegin,
lindane, gama-hekzaklorosiklohekzan);
c)Siklodienler  (6rn.,  Endosulfan,  klordan,
heptaklor, aldrin, dieldrin, endrin, izobenzan); d).
Klordekon, kelevan ve mireks; e. Toksafen.
Toksafen (yani klorlanmis kamfen, kamfeklor),
terebentin distilasyonunun bir yan {iriinii olan alfa-
pinen'in izomerizasyonuyla elde edilen kamfenin
klorlanmig tiirevlerinin (yani, poliklorlanmis on
karbonlu  siklik  bilesikler) kompleks  bir
karisimidir. Belirlenen 6nemli bir toksik bilesen
heptaklorobornandir. Toksafen, yagda

¢Ozilinebilen, diisiik molekiiler agirlikli ve diisiik
ucuculugu olan tatsiz, hos kokulu bir karisimdir.
Renk kehribar-sar1 ve mumsu kivamda; terebentine
benzer bir kokudadir. Toksafen dogada biyolojik
olarak ¢ok bozunabilir degildir (yani yavas
biyotransformasyon ve bozunma); ¢evrede kalir ve
biyolojik  sistemlerde (6rn., balik, kiimes
hayvanlari,, sigirlarin  besin  zinciri)  birikir
(Klaassen, 2001; Wong et al., 2015).

Patofizyoloji

Organoklorlu pestisitler oral yolla ve inhalasyonla
1yl emilirken, transdermal emilimleri degiskendir.
Ornegin, DDT transdermal olarak az emilirken,
siklodienlerin ~ transdermal emilim  oranlar1
kaydadegerdir (Reigart ve Roberts, 1999). Bu
pestisitlerle gida kontaminasyonunda oldugu gibi
oral yolla alindiginda, siklodienlerin emilim
diizeyleri yiiksektir (Wong et al., 2015). Lindanin
topikal uygulama sonrasinda absorbe edildigi
bilmekle birlikte, agiz yoluyla yutulmasi pek nadir
degildir (CDCP, 2005). Geng yas, yetersiz
beslenme ve sik maruziyet, toksisite riskini arttirir
(Wong et al., 2015).

Organoklorlu  bilesiklerin yagda ¢oziiniirligii
yiiksek oldugundan, beyin ve karaciger gibi yiiksek
lipid icerigine sahip  viicut dokularinda
birbirlerinden ayrilirlar. Sonu¢ olarak, kan
seviyeleri yag dokusu seviyelerine kiyasla ¢cok daha
diisiik olma egilimindedir (Reigart ve Roberts,
1999). Organoklorlu bilesiklerin lipofilik egilimi,
asir1 dozda uzun siireli sistemik etkilere neden olur.
DDT'nin yarilanma 6mrii aylar ya da yillar halinde
Olgtiliirken diger organoklorlu bilesikler daha hizli
metabolize edilir; 6rnegin, lindanmn yar1 émrii 21
saattir (Mortensen, 1986).



Toksisite Mekanizmast

Insanlarda toksisite, biiyiik oranda merkezi sinir
sisteminin uyarilmasindan kaynaklanmaktadir.
Siklodienler (6rn: endosulfan),
hekzaklorosikloheksanlar ~ (6rn:  lindane) ve
toksafen agirlikli olarak gamma aminobenzoik asit
(GABA) antagonistleri olup kalsiyum iyonu
girigini engellerler, ayni zamanda kalsiyum ve
magnezyum adenosin trifosfatazi (ATPaz) inhibe
edebilirler. Noronal u¢ plaklarda kalsiyum
iyonlarmm birikimi, uyarici ndrotransmitterlerin
stirekli salinmasina neden olur (Karatas et al., 2006;
Roberts et al., 2004).

DDT, potasyum ve gerilime baghh sodyum
kanallarin1 etkiler. Bu degigsimler, ajitasyon,
konflizyon ve nobetlere neden olabilir. Kardiyak
etkiler, dolasimdaki katekolaminlere  karsi
miyokardiumun hassaslagmasina baglanmstir.

Daha ucucu organoklorlu bilesiklerden bazilar1
buhar halindeyken solunabilir veya sivi haldeyken
yutulabilir. Viicuda alindiktan sonra toksik
buharlarin solunmasi veya sivinin aspirasyonu
akcigerlerde oksijenlenmenin azalmasina, soluk
borusunda sikigmaya, oksijen yetmezligine ve
kimyasal etkili bir tip pndmoniye sebep olabilir.
Hatta agmr vakalarda, akut akciger hasarina,
kanamalara ve akciger dokusunun nekrozuna neden
olabilir. S1vi formda deri ve gastrointestinal kanal
yoluyla kolayca emilebilir. Yiiksek toksisiteye
sahip organoklorlu bilesikler aldrin, dieldrin,
endrin ve endo siilfan igerirken; orta derecede
toksik organoklorlu Dbilesikler klordan, DDT,
heptaklor, kepon, lindan, mireks ve toksafen icerir
(Kintz et al., 1992; Kanthasamy et al., 2003; var der
Hoek ve Konradsen, 2005; Wilson et al., 2014).

Organoklorlu pestisitler segici degildirler ve hedef
organizmalar kadar hedef olmayan canlilar1 da
etkilerler. dogal dengeyi bozarak besin maddeleri
iizerinde, toprakta ve suda uzun siire
parcalanmayan kalmtilar birakarak, besin zinciri
yolu ile yiliksek yapili organizmalara ve insanlara
gecerek dokularda biriktigi bilinen bir gergektir
(Kayhan et al., 2009). Organoklorlu pestisitler,
coziiciler ve fumigantlarin kullanimi diinyanin
birgok yerinde yasaklanmis olsa da, bir¢ok
gelismekte olan tilkede yaygin olarak kullanilmaya
devam edilmektedir. Buna ek olarak, bu
kimyasallar kullanimmin yasaklandig1 iilkelerin
bircogunun depolarinda da bulunabilmektedir
(Wong et al, 2015). Bu derlemede yiiksek
omurgalilardan memelilerde toksinleri aywran
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bobreklerin  organoklorlu pestisitlerin  etkisiyle
meydana gelen degisimlerini histopatolojik olarak
degerlendirilerek 6zetlenmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metot

Mevcut literatiir bilgileri, Kafkas Universitesi, Fen-
Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Bolimii, Zooloji ve
Ekotoksikoloji Laboratuvarlar1 ve Tip Fakiiltesi,
Tibb1 Patoloji Anabilim Dali1 Laboratuvarlarindaki
caligmalar 1513inda gozden gecirilerek derleme
halinde diizenlenmistir.
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Sekil 1. Kontrol grubu sican bobrek dokusunda
korteks, a. (x120, Masson trichrome), b. (x240,
Masson  trichrome) c¢. Korteks medulla
bileskesinden gecen enine kesit, HE x 48 (Karatz
et al., 2001).
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Sekil 2. a. Diisiikk doz endosiilfan uygulanmis sigan
bobregi. Glomeriiller (¥) ve tiibiillerde (kiiglik ok)
yapisal  diizensizliklerin  yanisira peritiibiiler ve
perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonlar: (biiyiik
ok); b. korteks-medulla bileskesinden gegen kesitte
diffiiz mononiiklear hiicre infiltrasyonu (¥), HE x 48
(Karaoz et al., 2001).

Yapilan c¢aligmalarda yiikksek dozda verilen
organoklor pestisitlerin patolojik degisimlere,
diistik dozlarda ise yapisal degisiklere neden
oldugu  goriilmiistiir.  Bobrek  dokularinda
glomeriiller ve tiibiillerde yapisal diizensizlik
gozlenmistir. Dejenere  olmus  tiibiil  hiicre
sitoplazmalarinin arttig1 ve vakuoler
dejenerasyondan dolayr farkli goriiniime sahip
oldugu belirlenmistir. Damarlar  ¢evresinde
odaklanmis hiicre infiltrasyonlar1 goriilmiistiir.
Proksimal ve distal tiibiillerde  vakuoler
dejenerasyon sonucunda kopiigiimsii bir yap1
gozlenmistir. Glomerular bazal membranmn bazi
alanlarinda katlanmalar izlenmistir. Proksimal
tiibiil hiicrelerinin bazal ve apikal bolgelerinde
miyelin  figiirler ~ve  bazal katlantilarda
diizensizlikler izlenmistir. Tim bu yapisal
degisikliklerin doza bagli olarak artis gosterdigi
belirlenmistir. Bobrekler iizerinde histopatolojik
bulgular gozlenmis olup bu bulgular akut bobrek

hasarin1 agikca gostermektedir (Kayhan et al.,
2009).
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Sekil 3. a. diisiik, b. orta ve c. yiiksek doz endosiilfan
uygulanmis sican bobregi. Perivaskiiler ve peritiibiiler
alanlarda odaklanmis mononiiklear hiicre
infiltrasyonlar1 (*), tiibiillerde vakuoler dejenerasyona
bagli olarak kopiiglimsii goriinlim (ok uclar1)) ve
hidropik degisiklikler, HE x 120 (Karadz et al., 2001).



Yapilan c¢alismalarda yliksek dozda verilen
organoklor pestisitlerin patolojik degisimlere,
diisiik dozlarda ise yapisal degisiklere neden
oldugu  goriilmiistiir.  Bobrek  dokularinda
glomeriiller ve tiibiillerde yapisal diizensizlik
gozlenmistir. Dejenere  olmus  tiibiill hiicre
sitoplazmalarmin arttig1 ve vakuoler
dejenerasyondan dolay1 farkli goériiniime sahip
oldugu belirlenmistir. Damarlar  ¢evresinde
odaklanmig hiicre infiltrasyonlar1 goriilmiistiir.
Proksimal ve distal tiibiillerde = vakuoler
dejenerasyon sonucunda kopiligiimsii bir yapi
gozlenmistir. Glomerular bazal membranin bazi
alanlarinda katlanmalar izlenmistir. Proksimal
tiibiil hiicrelerinin bazal ve apikal bolgelerinde
miyelin  figlirler ve  bazal  katlantilarda
diizensizlikler izlenmistir. Tim bu yapisal
degisikliklerin doza bagh olarak artis gosterdigi
belirlenmistir. Bobrekler iizerinde histopatolojik
bulgular gézlenmis olup bu bulgular akut bobrek
hasarmi agikca gostermektedir (Kayhan et al.,
2009).

Organoklorlu pestisitlerin (6zellikle endosiilfan)
zehirleyici etkileri ile ilgili baz1 arastirmalara gore,
deney  hayvanlarmin  bobrek  dokularinda
mononiikleer hiicre infiltrasyonu rapor edilmistir.
Ayrica proksimal tiibiil hiicrelerinin de tahrip
oldugu bildirilmistir (Singh ve Pandey, 1999).
Sigcanlarda endosulfanin neden oldugu bobrek doku
hasarmin incelendigi bir arastrmaya gore,
perivaskiiler ve peritiibiiler monontikleer hiicre
infiltrasyonlari, dejenere glomeriiller ve tiibiiler
yapilar Onemli yapisal degisikliklerdir. Ayrica,
bobrek tiibiil hiicrelerinde vakuoler

dejenerasyonlar  saptandigi  rapor edilmistir
(Chaudhary et al., 2003).

Bir diger calismada ise; endosulfan uygulanan
farelerin bobrek dokusunda mononiikleer hiicre
infiltrasyonu tespit edilmis, ayni1 zamanda
proksimal tiibiil hiicrelerinin tahrip oldugu,
cekirdeklerinin kontrol grubuna gore asir1 derecede
sistigi rapor edilmistir. Ayrica, patolojik bulgulara
bakildiginda en fazla etkinin bdbrek dokusunda
oldugu belirtilmistir (Barlas ve Kolonkaya, 1996).

Karadz ve digerleri (2001) tarafindan endosulfan
toksisitesini belirlemek amaciyla yapilan bir
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calismada, bobrek dokusunda belirgin bazi yapisal
degisiklikler izlenmistir. Bobrek glomertilleri ve
tiibiillerinde gozlenen yapisal diizensizliklerin yani
stra peritiibiiler ve perivaskiiler mononiikleer hiicre
infiltrasyonlar1 da gozlenmistir. Hasarli tiibiil hiicre
sitoplazmalarinin arttig1 ve vakuoler dejenerasyon
nedeniyle kopiigimsii yap1 kazandigi rapor
edilmistir. Bir bagka c¢alismada, 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 cypermethrinin
ise bobrek glomeruluslar1 ve proksimal ve distal
tiibiillerinde kistik dilatasyonla, kapiller damarlarin
sayisinda artis gibi histopatolojik bozukluklara
sebep oldugu bildirilmistir. Ayrica cypermetrinin,
glomeriiler kapillerlerde diizensizlige, bazal
membranda ondulasyon ve kalinlasmaya, endotel
hiicrelerin fenestratalarinda dejenerasyona, podosit
pedisellerinde  diizensizliklere, distal tiibiil
hiicrelerinde yer yer mikrovilluslarin kaybina,
interstisiyal alan vaskiilarizasyonunda artisa ve kan
damarlarinin ~ geniglemesine  sebep  oldugu
aciklanmistir (Karabay Yavasoglu et al., 2000).

Referans olarak ¢alismalardan birinde (Sonne et al.,
2008) organoklorlu pestisit etkisiyle Arktik tilkinin
(Vulpes lagopus) bobrek dokusunda lezyonlar
meydana geldigi bildirilmistir. Bu ¢alismada
deneme grubu 6rneklerinde bobrekteki glomerular,
tubular ve interstisiyal lezyonlarin goriilme siklig
onemli Ol¢iide yiiksek bulunmus olup, lezyonlarin
sikliginda yaz ve kig arasinda anlamli bir fark
olmadig1 belirtilmistir (Sekil 4, Grafik 1).

Cevrede dogal beslenmeleri yoluyla poliklorlu
bifeniller ve organoklorlu pestisitler gibi kalici
organik Kirleticilere maruz kalan tilkilerin kronik
bobrek hasar1 gelismesi yoniinden risk altinda
oldugunu belirtmislerdir. Bu tiir lezyonlarin
hayvanlarin yast ve sagligi iizerinde kalict bir
etkiye sahip olup olmadigi konusunun belirsizlik
gosterdigi rapor edilmistir.

Benzer sonuglar, referans olarak aliman diger
calismalarda da belirtilmistir (Capkin et al. 2006,
Kayhan et al., 2009).
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Grafik 1. Kontrol grubu ve PCB/OCP'ye maruz kalmis tilkide renal lezyonlarin goriilme sikhigi
Glomerular kapillerlerde dilatasyon: DGC, glomerular mezangial birikimler: GMD, glomerular bazal
membranda kalinlagsma: GBMT, tiibiiler bazal membranda hyalinlesme, tiibiiler silindirik hyalin atilmalart:
TCHC, interstisiyal limfohistiyositik infiltrasyon: ILI, interstisiyal fibroz: IF, p<0,05 seviyesinde maruziyet
grubundaki 6nemli derecede yiiksek goriilme sikligi (ki-kare): * (Sonne et al., 2008).
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Sekil 4. A. Normal glomertiller (kontrol grubu), PASx40, B. PCB/OCP'ye maruz kalmus tilkide glomerular
kapiller dilatasyon (ok) ve gomerular kapiller bazal membranda kalinlasma, PAS x 40, C. PCB/OCP'ye
maruz kalmig tilkide glomerular skleroz (GS), tiibiiler dejenerasyon (TD), tiibiiler protein birikimleri (TC)
ve mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 (MC), PAS x 10, Bar: 50 um (Sonne et al., 2008).
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