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OZET

Karaciger ve Bobrek Dokusu Uzerinde Pendimetalinin Etkilerinin

Farelerde Histolojik Yontemlerle Incelenmesi

Giliniimliz modern tariminin vazgecilmezi olan pestisitler liretimi ve verimi
artirmak igin yaygin olarak kullanilirlar. Uretim ve verim acisindan birgok fayda
saglayan pestisitler ayn1 zamanda insan sagligina zarar verebilen toksik maddeler de
olabilmektedir. Bu yapilan ¢alismada da bir pestisit ¢esidi olan pendimetalinin
(PND) farenin karaciger ve bobrek dokusu iizerindeki etkileri histopatolojik
yontemlerle incelendi. Calismamizda toplam 30 adet fare kullanildi. Kontrol
grubunda 6 adet fare, diger gruplarda 6 adet fare olmak tiizere 5 gruba ayrildi.
Gruplardan biri kontrol grubu olarak ayrildi. Kontrol grubuna hi¢bir uygulama
yapilmadi. I. gruba 0.1 mg/l PND, Il. gruba 0.2 mg/l PND ¢alismamizin 1. ve 3.
giinlerinde intraperitoneal yolla verildi. I1l. gruba 0.1 mg/l PND intraperitoneal yolla
0.1 mg/l A ve C vitamini oral yolla, IV. gruba 0.2 mg/l PND intraperitoneal yolla 0.1
mg/l A ve C vitamini oral yolla c¢alismamizin 1. ve 3. giinlerinde verildi.
Calismamizin 4. giiniinde deney hayvanlar1 genel anestezi altinda servikal
dislokasyon yontemi ile sakrifiye edildi. Farenin karaciger ve bobrek dokusu
histopatolojik olarak 151k mikroskobunda degerlendirilmek iizere alind.
Calismamizda 1. deney grubunun karaciger dokusunda sinuzoidal genisleme ve
vaskiiler konjesyon, bobrek dokusunda ise tiibiiler dilatasyon ve intertiibiiler vaskiiler
konjesyon izlendi. Ayrica her iki dokuda da nekrotik alanlar gozlendi. Il. deney
grubunda ise doz artisina bagh olarak histopatolojik bulgular 1. deney grubuna gore
daha belirgindi. Ek olarak karaciger dokusunda piknotik ¢ekirdek ve kuppfer hiicre
sayisinda artig, bobrek dokusunda ise tiibiillerde hiicrelerin kayboldugu ve bozulan
alanlar goriildii. 1. deney grubuyla esit dozda PND ve ekstra olarak A ve C vitamini
verilen Ill. deney grubunda ise histopatolojik bulgular I. grupla benzerdi. Ayn
sekilde IV. deney grubuna da II. grup ile esit dozda PND ve ekstra A ve C vitamini
verildi. Histopatolojik bulgular yine I1. grupla benzerdi. I1l. ve IV. deney grubunda A

Xi



ve C vitaminin antioksidan ve iyilestirici etkisi bakimindan kiiclik degisiklikler
goriilse de olumlu yonde biiyiik farkliliklar olusturmadi. Bu durum da A ve C
vitaminin sadece iki kez diisiik dozlarda verilmis olmasina baglandi. Sonu¢ olarak
elde ettigimiz bulgular PND’nin fare karaciger ve bobrek histolojisini olumsuz yonde

etkiledigini gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Fare, karaciger, bobrek, pendimetalin, histopaloji, A

vitamini, C vitamini.
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SUMMARY

Histological Examination of the Effects of Pendimethalin On Liver and
Kidney Tissue in Mice.

Pesticides, which are indispensable in today's modern agriculture, are widely
used to increase production and yield. Pesticides, which provide many benefits in
terms of production and efficiency, can also be toxic substances that can harm human
health. In this study, the effects of pendimethalin (PND), a pesticide type, on the
liver and Kkidney tissues of mice were examined by histopathological methods. A
total of 30 mice were used in our study. 6 mice in the control group and 6 mice in the
other groups were divided into 5 groups. One of the groups was separated as a
control group. No application was made to the control group. 0.1 mg /| PND to the
I. group and 0.2 mg / | PND to the Il. group was given intraperitoneally on the 1st
and 3rd days of our study. Group Il received 0.1 mg / | PND intraperitoneally, 0.1
mg / | vitamin A and vitamin C orally, and group IV received 0.2 mg / | PND
intraperitoneally, 0.1 mg / | A and vitamin C orally on the 1st and 3rd days of our
study. On the 4th day of our study, experimental animals were sacrificed under
general anesthesia by cervical dislocation method. The liver and kidney tissue of the
mouse was taken histopathologically for evaluation under a light microscope. In our
study, sinusoidal enlargement and vascular congestion were observed in the liver
tissue of the first experimental group, and tubular dilatation and intertubular vascular
congestion in the kidney tissue. In addition, necrotic areas were observed in both
tissues. Il. In the experimental group, histopathological findings were more
pronounced compared to the I. experimental group, depending on the dose increase.
In addition, there was an increase in the number of pycnotic nuclei and kuppfer cells
in the liver tissue, and areas in which cells disappeared and deteriorated in the
tubules in the kidney tissue. Equal dose of PND with I. experimental group and extra
vitamin A and C given Ill. In the experimental group, histopathological findings

were similar to group I. Likewise IV. In the experimental group, Il. equal doses of
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PND and extra vitamins A and C were given to the group. Histopathological findings
again Il. was similar with the group. Ill. and 1V. Although small changes were
observed in the experimental group in terms of antioxidant and curative effects of
vitamins A and C, they did not create large positive differences. This was attributed
to the fact that vitamin A and C were only given twice in low doses Our results

showed that PND negatively affected mouse liver and kidney histology.

Keywords: Mouse, liver, kidney, pendimetalin, histopalogy, vitamin A, vitamin
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1. GIRIS

Pestisit dogada bulunan zararli organizmalar1 kontrol altina almak ya da yok
etmek amaciyla kullanilan kimyasal karisimlarin genel adidir. Genel olarak tarimsal
faaliyetlerden elde edilecek verimi artirmak igin kullanilan pestisitler kisa siirede
etkisini gosteren ve uygulamasi kolay olan bir kimyasal miicadele yontemidir.
Dolayisiyla da yaygin kullanimi mevcuttur. Diinya niifusunun hizli bir artis
gostermesi sonucu tarim alanlarinda kentlesme faaliyetlerinin artmasi iriinlerden
alinacak verimin maksimum diizeyde olmasin1 gerektirmektedir. Buda pestisitlerin
kullanim1 neredeyse zorunlu hale getirmistir. Dolayisiyla tarim ilaglar1 tiim diinyada

kullanimlar1 elzem olan maddeler olarak kabul edilmektedirler [1].

Sebze ve meyvelerin iiretiminde yiliksek verim alabilmek ve daha kaliteli tirtin
elde etmek i¢in kullanilan pestisitler bilingsizce ve yanlis yoOntemlerle
uygulandiginda insan, hayvan ve g¢evre sagligini olumsuz yonde etkilemektedir.
Pestisitlere uzun vadeli ya da diisiik dozajlarda belirli bir siire maruz kalindig
durumlarda kronik toksisite olusmaktadir. Karsinojenite, mutajenite, teratojenite,
onkojenite, karaciger hasari, tireme bozukluklari, sinirsel hasar ve alerjik semptomlar

kronik etkilerin sonucu olusan defektler olarak siralanabilir [2].

Kullanim alanina gore siniflara ayrilan pestisit tiirlerinden herbisit siifina dahil
olan pendimetalin (PND) bir dinitroanilin grubu iiyesidir. Siklikla sogan sarimsak
patates havug gibi lriinler yetistirilirken ortaya ¢ikan genis yaprakli, yabani ve
istenmeyen ot tiirlerini kontrol etmek i¢in kullanilir. Yapilan ¢alismalarda PND su
kaynaklarini Kirleten bir madde olarak tespit edilmistir [3-6]. Ayrica su kaynaklarinin
yani sira hava ve topragi da olumsuz yonde etkilemektedir [7]. Amerika Birlesik
Devletleri Cevre Koruma Orgiitii (EPA) PND’yi muhtemel insan karsinojeni olarak
smiflandirmistir [8]. Bir diger calismada PND maruziyetinin timor gelisimini

indiikleyebilecegi sonucuna varilmistir [9]. Bazi tarim sagligi calisma heyetlerince



yapilan arastirmalar neticesinde artmis kanser insidanst PND maruziyeti ile iliskili

bulunmustur [10-12].

PND bilesiginin endokrin sisteminin isleyisinde sorunlar olusturabilme
potansiyeli mevcuttur [13]. Ancak tek basina kullanilan kimyasallarin seviyeleri
endokrin sistem iizerinde olumsuz etki olusturmayacak kadar diisiikken viicutta
bulunan farkli kimyasallar birleserek endokrin sistem iizerinde kritik seviyeye
ulagabilirler. En cok maruz kalinan 8 gesit pestisit kombinasyonunun kriptorsidizmin

olusmasi arasinda anlamli bir iligki tespit edilmistir [14].

Gliniimiiz modern tariminda tamamen vazge¢menin mimkiin olmadigi
pestisitler dogru tekniklerle bilingli olarak uygulandiklar1 takdirde zararli etkilerini
en az seviyeye indirmek miimkiin olabilmektedir [15]. Pestisitlerin hedef olmayan
organizmalar1 {izerinde olusturabilecegi toksik etkiler ve dogal kaynaklar iizerinde
birakacagi olumsuz etkiler nedeniyle daha kapsamli bir sekilde degerlendirilmeleri

yoniinde bir ihtiyag s6z konusu olmaktadir [16, 17].

Pestisit toksisitesinin belirlenmesi canlilarin belirli toksik maddelere karsi
hassasiyetini bilmek, organlara verecegi zarari tespit etmek, fizyolojik ve
biyokimyasal bozukluklarin ortaya ¢ikabilme ihtimalini degerlendirebilmek
acisindan Onemlidir [18]. Pestisitler oksidatif stres olusumuna neden olan reaktif
oksijen tiirlerini (ROS) olusturabilir ve antioksidanlarda degisime yol acabilirler [19,
20]. Ayrica toksik madde olan herbisitlerin hiicre membranina verdigi zarara bagl

olarak hiicre zedelenmesi ve 6liimii gergeklesebilir [21].

Insanlar pestisitlere dolayli yollardan maruz kalmaktadir. Tarmm alaninda
kullanilan pestisitler insanlar1 tiikettikleri tarimsal irtinlerle etkilemektedir. PND
etken maddeli tarimsal ilacin patates sogan sarimsak ve havug gibi iriinlerin
tiretiminde kullanilmasi ve bu iirlinlerinde A ve C vitaminlerinden zengin olmasi bu
pestisitin olusturabilecegi etkileri ne yonde ve nasil etkileyecegi sorusunu akillara

getirmektedir.



Tath su baliklarinin karaciger ve bobrekleri tizerinde PND maruziyeti ile ilgili
aragtirmalar yapilmis ve histopatolojik degisiklikler saptanmustir [18]. Gerekli
literatiir incelemesi yapildiginda PND toksisitesine karsit A ve C vitaminin farelerin
karaciger ve bobrek dokusu tizerindeki koruyucu etkisinin arastirlmadigi ve bu
alanda yapilacak galismalara ihtiya¢ oldugu goriilmektedir. Bu arastirmada ihtiyaca
yonelik incelemeler yapmak ve literatiire 6zgiin bir eser kazandirmak hedeflenmistir.
PND’nin olusturdugu hasari tespit etmek ve olusan hasar tedavi etmede A ve C
vitaminin etkisini gorebilmek i¢in fare karaciger ve bobrek dokular1 histopatolojik
olarak incelenmistir. Boylelikle PND maruziyetinin canlilarda gelistirebilecegi hasari
onlemede A ve C vitaminin etkisinin olup olmayacagini tespit edebilmek

amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pestisitler

Diinya niifusunun hizli bir artig gostermesi bazi sorunlar1 da beraberinde
getirmektedir. Kentlesme ve sanayilesme gibi faaliyetlerin artmasi dogrultusunda
tarim alanlarinin bu yonde kullanilmasi sonucu iiretim miktarinin azalmasi canlilarin
en temel ihtiyaci olan besin maddelerine ulagimi zorlagtirmaktadir. Dolayisiyla da
elde edilen tirlin miktarin1 ve kalitesini artirmak i¢in tarim zararlilartyla miicadele
cok oOnemli bir faktér olmustur [22]. Tarim alanlarinda verimi ve kaliteyi

artirabilmek adina pestisit adi1 verilen kimyasallar kullanilmaya baslanmistir [23].

Bilinen ilk pestisit Stimerlerin 4500 yil 6nce kullandig: siilfiir tozudur. Aym
zamanda bu yillarda bitki zararlilara iliskin sekillerin ¢izilmesi, bu zararlilarin
insanlarin yasamlari {izerinde son derece etkili oldugunu gostermektedir. Paul Muler
1930 yilinda dikloro difenol trikloroetan (DDT) genis alanda kullanilabilecegini
kesfetmistir [24]. DDT’nin bocek Oldiiriici olarak kullanilmasi ilag sanayindeki
biiyiik gelismelerin 6nciisti olmustur [25]. 1940’11 yillara kadar zararlilarin meydana
getirdigi {irtin kaybinin diinya ortalamasi %7 iken 1980’11 yillarda iirtin kayb1 %13’e
kadar yiikselmistir [26].

Kimyasal miicadele yontemi hizli sonu¢ vermesi, ekonomik olmasi ve bitkileri
toksin salgilayan organizmalardan korumasi gibi nedenlerle en cok tercih edilen
yontemdir [27]. Hastalik, zararli ve yabani otlara karsi verilen zirai miicedelenin
%095°1ik payin1 pestisitler olusturmaktadir. Pestisitlerin kullanilmadig1 durumlarda ise
tiriinlerde %60 gibi ciddi oranlara varan verim ve kalite kayiplari s6z konusu

olmaktadir [28].

Diinya niifusunun 1950’den buyana iki katindan fazla olmasina karsilik

kullanilan tarim alanlarinin ayni kalmasi modern tarim tekniklerinin kullanilmasini



gerekli hale getirmistir [29]. http://tr.wikipedia.org/wiki/Diinya niifusu_ (Erisim
tarihi: 04.07.2019) Saglikl kaliteli taze sebze ve meyveye ulasmanin yolu da pestisit
kullanimindan ge¢mektedir. Yasami tehdit eden fungal hastaliklar ve toksinlerin
neden oldugu kanserlerin 6nlenebilmesi igin fungisit kullanilmaktadir [30]. Ayrica
pestisitlerin sosyal yasama katkilarmida goézardi etmemek gerekir. Sivrisinek ve
karasinek miicadelesinde kullanilan insektisitlerin yanisira demiryollar1 ¢evre

diizenlemesi peyzaj gibi alanlarda da herbisitlerin kullanimi1 mevcuttur.

Giliniimiizde pestisit kullanim1 gerekli hale gelmisse de yaygin, kontrolsiiz ve
bilingsiz kullanim1 ¢evre ve insan agisinda olumsuz durumlarin ortaya c¢ikmasina

neden olmustur [31]. Bu sorunlar asagida siralanmistir;

e Pestisitler kanser dogum anomolileri sinir sistemi bozukluklari gibi
istenmeyen yan etkilere neden olabilirler.

e Pestisitler ve pargalanma tirlinleri insanlara ve dogaya zarar verecek toksin
maddeleri igerirler.

e Parcalanma iirlinleri daha toksik bundan daha da koétiisii kalici olabilir.

e Bilingsiz ve fazla tiiketim ¢evre iizerinde olumsuz etkiler birakir.

e Havaya karisabilenler soludugumuz havayi kirletirler.

e Asirt kullanim bitkiler iizerinde direng olusturmakta bu da sonraki
uygulamalarin basarisini etkilemektedir.

e Hedef alinmayan canlilar ve dogal diismanlarda etkilenmekte bu nedenle yeni

salginlar ortaya ¢ikmaktadir.
EPA pestisitleri etki ettikleri zararlilara gore su sekilde siniflandirmistir [32];

e Algisit: Go6l, kanal, yiizme havuzu, su tanklar1 gibi yerlerde alglerin yok
edilmesi i¢in kullanilir.

e Ciiriime onleyici (antifouling) maddeler: Bot, tekne gibi suyla temas eden
ylizeylerde ¢iirlimeye neden olan organizmalarin kontroliinde kullanilir.

e Antimikrobiyal ajanlar: Bakteri ve viriis gibi mikroorganizmalar1 6ldiirmek

i¢in kullanilirlar.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Dünya_nüfusu

e Cekici (attractant) yemler: Bocek veya kemirgenleri diislirmek icin
kullanilan 6zel yemlerdir.

e Biyopestisitler: Hayvan, bitki, bakteri ve bazi mineraller gibi dogal
malzemelerden saglanan pestisitlerdir.

e Biyosidler: Mikroorganizmalar1 6ldiirtirler.

e Yaprak dokiiciiler: Genellikle hasat islemini kolaylagtirmak i¢in bir bitkinin
yaprak veya yapraklarinin diismesine neden olurlar.

e Kurutucular: Istenmeyen bitki kisimlar1 gibi canli dokularin kurumasini
saglarlar.

e Dezenfektanlar: Cansiz  nesneler  iizerinde  hastalik  dreten
mikroorganizmalari 6ldiiriir veya etkisiz hale getirirler.

e Fungisitler: Mantarlar1 6ldiirmek i¢in kullanilirlar.

e Fumigantlar: Binalar ve toraktak pestleri yok etmek i¢in kullanilirlar.

e Herbisitler: Istenmeyen yabani otlar1 ve bitkileri etkisiz hale getirmek icin
kullanilirlar.

o Insektisitler: Bocekleri ve diger eklembacaklilar1 6ldiirmek icin kullanilir.

o Akarasitler: Bitki ve hayvanlardan beslenen akarlar: 6ldiiriir.

o Mikrobiyal pestisitler: Bocekler veya diger mikroorganizma zararlilart dahil
olmak {izere zararlilar1 6ldiiren mikroorganizmalardir.

¢ Yumusakca oldiiriiciiler: Salyangoz ve stimiiklii bocek oldiiriir.

e Nematidler: Nematodlar1 yok ederler.

e Ovisitler: Bocek ve akarlarin yumurtalarii 6ldiirmek igin kullanilir.

e Feromonlar : Boceklerin ciftlesme diirtiisiinii bozarlar.

e Kovucular: Bocekler, sivrisinekler ve kuslar dahil zararlilar1 uzaklastirirlar.

e Rodentisitler: Fareler ve diger kemiricileri kontrol etmek amagh

kullanilirlar.

En ¢ok bilinen pestisit tiirleri insektisit fungisit ve herbisitlerdir [32].

Insektisit

Bocekleri yok etmek veya kontrol etmek i¢in kullanilan pestisit tiirtidiir.

Kimyasal insektisitlerin bircogu hedef canlida sinir sistemi isleyisini bozarak etkili



olurlar. Memeliler ve boceklerin g¢evresel sinir sisteminin birbirine benzer olmasi
nedeniyle memeliler insektisitlerin toksik etkilerine karsi son derece duyarhdir.
Dolayisiyla hedef olamayan canlilarda akut zehirlenmelere en ¢ok neden olan pestisit
cesidi insektisitlerdir [33]. Insektisitler organik fosforlu (OF), kar-bamat, piretroid,
organik klorlu (OK), eski ve yeni gelistirilmis diger insektisitler olarak
siiflandirilirlar [34].

Fungisitler

Diinya ¢apinda bitkisel kayiplart meydana getiren bir¢ok hastaliga neden olan
mantarlar1 etkisiz hale getirmek i¢in kullanilan maddelere fungisit denilmektedir
[33]. Tekstil, plastik, boya, zamk, ahsap, deri, oymacilik, matbaa, kozmetik, ilag ve
beton sanayisinde koruyucu amagla kullanilmaktadirlar [35]. Fungisitlerde diger
pestisitler gibi bilingsiz ve kontrolsiiz uygulandiginda ¢evre kirliligine neden
olmaktadir. Crvali fungisitler grubundan olan organik civali fungusitler bu grup

igerisinde insan sagligini en olumsuz yonde etkileyen cesididir [36].

Herbisitler

Yabani bitki Ortiisiinii ve istenmeyen bitki tiirlerini kontrol etmek amaciyla
kullanilan pestisit tiiriine herbisit denilmektedir. Eski zamanlarda tarimda miicadele
icin kullanilan ilk herbisitler tuz kiil maden eritme atiklart vb. gibi maddelerdir.
Fakat bu maddelerin segici etkisinin olmamasindan dolayr 1896 yilinda bordo
bulamaci kullanilmaya baslanmustir [33]. ilk sentezlenen fenoksi asetik asit tiirevi

olan 2,4-diklorofenoksi asetik asit (2,4-D) 1941 yilinda kesfedilmistir [37].

Herbisitler Endiistriyel alanlarda, yol kenari, su kanallari, ¢it, demiryolu ve
enerji hat bolgelerinde yabani ot miicadelesinde kullanilmaktadirlar. Normal
kosullarda ve gerekli normal dozlarda uygulanan herbisitlerin sadece hedef
organizmay1 degil diger bitkileri de etkileyen tiirlerine segici olmayan herbisitler
denir [33].



Herbisit bilesikleri etki mekanizmalarma gore 26 grupta siniflandirilmaktadir
[38]. Amerika Birlesik Devletleri’nde en yaygin kullanilan 10 herbisit bilesigi etki
mekanizmalarina gore aminoasit inhibitorleri, fotosentez inhibitorleri, sentetik oksin,

biiyiime diizenleyiciler, hiicre boliinmesi inhibitorleri olarak siniflandirilirlar [39].

“Diinya Saglik Orgiiti (WHO), pestisidleri insan saghgina tehlikeli olma
durumlarima gore smiflandirmistir. Bu siniflandirmada; en ¢ok kullanilan 700
civarindaki pestisitten 33’ insan saglina ¢ok zararli olan grupta (Simf la), 48’1
oldukca tehlikeli grupta (Smif 1b), 118’1 orta dereceli tehlikeli grupta (Smif 2) ve
239’u da daha az tehlikeli grupta (Smnif 3) yer almaktadir. 149 pestisid tiirii ise
normal kullanimda zararli etkisi olmayan grupta (Smif 4) yer almaktadir. 164
pestisid ise heniiz siniflandirmaya girmemistir. Avrupa Birligi’nin (AB) bir

arastirmasinda ise 149 pestisidin ¢evreye zararli oldugu belirtilmistir” [40].

Pestisitler saglik ve c¢evre iizerindeki etkilerine ragmen yaygin kullanimlari
nedeniyle hem toplumun hem de bilim diinyasinin ilgi odagidir [41]. Atmosferde
parcacik ve gaz fazi arasinda dagilan pestisitler genellikle yar1 ugucu olan organik
bilesiklerdir [42]. Atmosferde farkli konsantrasyon seviyelerinde bulunurlar [43-45].
Pestisitler atmosferden yagmurla tekrar topraga ve sulara ulagarak bu sekilde
dogrudan ya da gida yoluyla insanlar1 ve diger canlilart etkileyen bir kisir dongi

olustururlar [20,40,46].

Pek ¢ok caligmada pretroid grubu insektisitlerin oksidatif strese yol agtigi
gosterilmistir [47-50]. Piretroid uygulanmis farelerde serbest radikal iiretiminde artis
olmakta ve Superoksit dismutaz (SOD) ile katalazin aktivitelerinde de artig
olmaktadir [50].

Pestisit grubu olan fungisitlerle yapilan bir ¢alismada hamile ratlarin karaciger
bobrek ve kalplerindeki ¢inko konsantrasyonlarinda onemli derecede artis tespit
edilmistir. Fetuslarin organlarindaki yiliksek metal seviyelerinin, plasenta bariyerini

kolayca gegen fungisitlerden kaynaklanabilecegini gostermektedir [51].



2.2. Pendimethalin

2.2.1. Ticari isimleri

Satellite, Halts, Prowl, PRE-M, Stomp, Stealth and Pendulum, Hilpendi Impetus,
Fretox 500E Herbimat 330 EC, Sorhocom, Efdal Penalin 330 EC ve Fist 330 EC gibi

isimler PND’nin ticari isimleridir.
2.2.2. Kimyasal Formulii
PND’nin kimyasal formiilii (N-(1-etilpropil)-3,4-dimetil-2,6-

dinitrobenzenamin) (CI13H19N304) seklindedir. Kimyasal yapis1 sekil 1 de

gosterilmistir.

CH,
_ CH,
O HN -
b &
0% o
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Sekil 1. Pendimetalinin kimyasal yapisi.
2.2.3. Fiziksel Ozellikleri

Fiziksel Goriiniim: Kristal gériinlimdedir.

+Kimyasal Ismi: N-(1-etilpropil)-3,4-dimetil-2,6-dinitrobenzenamin.



Molekiil Agirhgi: 281,31 gr / mol.

CAS Numarasi: 40487 — 42 — 1.

Coziiniirliigii: Sadece organik solventler i¢inde ¢oziiniir.

Erime Noktasi: 48 — 58 °C

Kaynama Noktasi: 330°C

Renk: Beyaz veya gri.

Oral letal doz (LD ) : 5000 mg/kg

Dermal LD50: 2000 mg/kg

Koku: Karakteristik bir kokusu vardir.

Formiilasyon: Cogunlukla emiilsiyon konsantre kullanilir.

Saklama Kosullari: Serin ve kuru yerde muhafaza edilmelidir.

2.2.4. Kullamim Alanlar

PND, yillik bitkilerin ve ticari mahsullerdeki baz1 genis yaprakli yabani otlarin
kontrolii i¢in yaygin olarak kullanilan bir herbisittir [52]. Tahil, sogan, sarimsak,
misir, sorgum, piring, soya fasulyesi, fistik, havug, kereviz, bezelye, patates, pamuk,
yumusak ve sert ¢ekirdekli meyveler, limon, marul, tiitiin ve domates gibi bir¢ok
trlinlin ~ kontroliinde, istenmeyen otlardaki mitoz bolinmeyi engelleyerek

gelisimlerini durdurur [53]. Ayrica sadece tarim igin kullanilan alanlarda degil 6zel

konutlarda dekoratif amacl yetistirilen bitkileri korumak i¢in de kullanilir [54].
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2.2.5. Pendimetalin Tanitim

PND istenmeyen bitki tiirlerini segerek onlari yok eden veya kontrol altinda
tutan herbisit tiirevi bilesiktir [55]. Bitkilerin kromozom ayrilmasi ve hiicre duvari
olusmasi i¢in gerekli hiicre boliinmesinden sorumlu adimlarini engelleyerek islevini
yerine getirir [54]. PND az toksik bir bilesiktir ve toksisite siniflandirmast Amerika
Birlesik Devletleri Cevre Koruma Ajansi’na (US EPA) sinif III olarak belirlenmistir
[55]. Genel uygulama oranina sahip PND’nin dogrudan asir1 piskiirtiillmesi, 0.15 m

derinlikte algler, kabuklular ve baliklar i¢in ciddi toksik konsantrasyonlara neden

olabilir [56].

2006-2008 yillar1 arasinda Tirkiye’de en fazla miktarda tiiketilen yedi herbisit
tablo 2’de gdsterilmistir.

Tablo 1. 2006-2008 Tiirkiye'de en ¢ok tiiketilen herbisit [57].

Herbisit tiikketimindeki paylar: (%)

Herbisit 2006 2007 2008
2,4-D 32,45 29,57 24,76
Glyphosate 29,47 34,14 40,03
isopropylamine
Trifluralin 16,86 12,23 12,02
Acetochlor 4,33 5,37 5,32
Molinate 2,47 - -
Dichlofop-methyl - 2,22 -
Pendimethalin - - 3,63
TOPLAM 85,58 83,53 85,49

2.2.6. Epidemiyolojik Veriler

PND’ye maruz kalmak ve akciger kanseri arasinda anlamli bir iligki tespit
edilmistir. [9] Bununla birlikte Hou ve arkadaslar1 (1999) artmis Kanser insidansi ve
PND arasinda kuvvetli bir iliski tespit edememislerdir [11]. Ayrica yapilan bir bagka

calismada ise PND’nin pankreas kanseri riskini artirdigi sonucuna varilmistir [10].
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2.2.7. Akut Toksik Etkiler

Yapilan bir ¢calismada PND’e maruz kalan 17 kisi takip edilmistir. Bu ¢alisma
sonucunda oliim go6zlenmezken ilk 24 saat igerisinde 4 kisi metabolik asidoz,
hipotansiyon ve solunum yetmezligi sikayeti ile yogun bakima alinmistir. En ¢ok
goriilen komplikasyon solunum yetmezligi ve bunu takiben meydana gelen
hipotansiyondur. Ayrica komplikasyon olan hastalarda mental olarakta degisiklik

gosterme egilimi goriilmistiir [58].

2.2.8. Kronik Toksik Etkiler

PND’nin en hassas hedefi tiroid bulunmustur. Yapilan ¢alismada azalan tiroid
hormon seviyeleri, artan tiroid uyarici hormon seviyeleri, tiroid hiperplazisi ve artan
tiroid tiimor insidansi bildirilmistir [59]. 24 ay boyunca siganlarla yapilan ¢alismalar
sonucunda disilerde tiroid folikiiler hiicre adenomunda artis goriilmiis erkeklerde ise
tiroid folikiiler hiicre adenomumdaki artisin yani sira karsinomlarda bildirilmistir

[60]. EPA PND’yi grup C karsinojen olarak siniflandirmistir [8].

2.2.9. Genotoksik Etkiler

Cin hamster over hiicrelerinde PND’nin etkisi yapilan comet calismasinda
degerlendirilmis, kuyruk uzunlugu, kuyruk yogunlugu ve kuyruk momenti {izerinde
onemli artiglara neden oldugu, dolayisiyla sitotoksisite ve Deoksiribo Niikleik Asit

(DNA) hasar1 olusturdugu i¢in dikkatli kullanilmas1 gerektigi belirtilmistir [61].

2.2.10. Reprodiiktif Etkiler

Olgunlasmamus disi siganlara 3 giin boyunca oral yolla 150, 225, 300 and 600
mg/kg/giin dozlarinda PND verilmis 300 ve 600 mg/kg/glin dozlarinda uterus
agirhginda kiiglik ama anlamli degismeler olurken, Ostrojen reseptorii (ER) -alfa
MRNA seviyeleri etkilenmezken ER-beta mRNA seviyelerinde artis gozlenmistir
[54].
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2.3. Vitaminler

2.3.1. A Vitamini

Yagda eriyen vitaminler arasinda yer alan A vitamini 1siya dayanmiklidir ve
emilimi i¢in safra asitlerine ihtiyact vardir. Viicudu koruyucu etkisinden ve
antioksidan olmasindan dolay1 bagisiklik sisteminin giiclenmesini saglar. Kemik
dokusunun gelisimine yardimci olur. Dolayisiyla biiylime ve gelismeyi destekler. A
vitamini goz saghg igin de ¢cok dnemli ve gereklidir. Ozellikle de karanlikta normal
olarak gorebilmeyi saglar. Epitel doku yapiminda da ¢ok Onemli rolleri vardir.
Solunum sistemi, lireme sistemi ve sindirim sisteminde dokularin devamliligini
saglayarak, viicudun islevlerini yerine getirmesine yardimci olur. Bitkisel kaynakli A
vitaminleri karetenoidler, hayvansal kaynakli olanlara ise retinoller denir. Karoten
formlar1 antioksidan olarak calisir ve viicudu yabanci maddelere kars1 korurlar. Ayni
zamanda yaslanmayr da geciktirirler. A vitamini viicutta depolanabildiginden
yetersizlik belirtileri cok uzun siire alinmazsa goriiliir. Yetersizliginde ise epitel doku
bozulmas1 hastaliklara karsi direncin azalmasi kemik dokunun gelisememesi
kaynakl1 biiylime ve gelismede gerilik gibi problemler ortaya ¢ikmaktadir. Bitkisel
kaynakli A vitaminin en ¢ok bulundugu besinler kirmizi, sar1 turuncu renkli
meyveler ve koyu yesil yaprakli sebzelerdir. Bu meyve ve sebzelere 6rnek olarak

havug, balkabag1, portakal, kayisi, seftali ve patates verilebilir [62].

2.3.2. C Vitamini

C vitamini suda eriyen 1siya dayanaksiz eksi tatta bir vitamindir. Isikla rengi
koyulagsan C vitaminin kolay okside olabilmesi 6zelliimden dolagi hizli tiikketimi
onemlidir. Bag dokularini bir arada tutar. Viicut sagligini tehdit edebilecek unsurlara
kars1 viicudu korur ve bagisiklik sistemini giiglendirir. Demir ve folik asit yapimina
katkida bulunmasi dolayisiyla kansizligi 6nler. Antioksidan bir vitamindir. Kanserin
viicuda yayilmasmmi ve gelismesini Onlemekte yardimci bir vitamindir.
Yetersizliginde dis etlerinde kanama halsizlik isteksizlik ve yorgunluk goriilebilir.
Bagisiklik sisteminin zayiflamasindan dolay1 hastaliklara viicudun direnci diisebilir.

Asin yetersizliginde ise skorbiit hastali§i meydana gelir. Fazlas1 depolanamadigindan
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dolay1 viicuttan idrarla atilir. Bu nedenle besinlerle birlikte her giin diizenli
alinmalidir. Limon, portakal, mandalina gibi turunggiller, patates, karnabahar, yesil

biber, marul, maydanoz, asma yapragi gibi sebzeler C vitaminin baslica kaynaklaridir
[62].

2.4. Karaciger

Karim boslugunda yer alan organlarin ve viicuttaki bezlerin en biiyligii olan
karaciger yaklasik 1500 gr agirhigindadir. Karacigeri plevra, akciger perikard ve
kalpten altinda bulundugu diaphragma ayirir [63]. Kizil kahve renkte gevrek ve jole
kivaminda olan karacigeri kuvvetli fibroz kapsiil olan glisson kapsiilii sarar. Ayni

zamanda damarlar ¢evresine uzantilar gondererek karacigeri lob ve lobiillere ayirir

[64].

Birgok metabolik aktiviteden sorumlu olan karaciger glikojen depolar ve safra
salgilar. Safra kesesinde depolanan safranin su ve tuz miktar1 yine safra kesesinde
absorbe edilerek daha konsantre hale getirilir. Yiyecek duodenuma ulastiginda safra

kesesi safra kanallar1 araciligi ile safrayr duodenuma ulagtirir [63].

2.4.1. Karaciger Anatomisi

Karaciger sag hipokondrium, epigastrrumun biiyiik kismi ve sol hipokondriumun
tist-medial boliimiinii kaplar. Karaciger sagda yedi ile onbirinci kostalar arasinda
bulunur ve orta hatt1 sol meme basina dogru yonelmis durumdadir. Keskin alt kenari
arcus costalis dexter’e paraleldir. Diaphragma’nin alt yiiziine gevsek bag dokusu ile
tutunan karacigerin diaphragma ile komsu olan konveks {ist yiiziine facies
diaphragmatica, i¢ organlar ile komsu olan alt yiiziine ise facies visceralis ad1 verilir.
Facies diaphragmatica posterior kisimda bulunan area nuda adi verilen alan harig
tamamen periton ile kaplhidir. Area nuda da karacigerin diapraghma ile direk temasi
s6z konusudur. Bu g¢iplak alanin sinirlarin1 diaphragma’dan karacigere uzanan
ligamentum (lig) coronarium olusturur. Facies visceralis ise porta hepatis ve fossa
vesica biliaris diginda peritonla ortiiliidiir. Porta hepatis karacigere giren ve ¢ikan

damar ve duktuslarin bulundugu yerdir. Karaciger kapisi olarak da adlandirilan bu
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bolgeden mideye uzanan periton yapraklari omentum minus’u olusturur. Organlarla
komsu olan bu yiizde flexura coli dextra, sag glandula suprarenalis, sag bobrek,

duodenum, oesaphagus ve midenin biraktig1 izler mevcuttur [63,64].

Karacigerin lobus hepatis dexter ve sinister olmak {izere iki biiyiik lobu ve
visseral ylizde yer alan lobus quadratus ve caudatus olmak iizere iki kiigiik lobu
vardir. Lobus hepatis dexter ve sinister facies diaphragmatica da lig falciforme
hepatis, visseral yiizde ise fiisura ligamenti teretis ve fissura ligamenti venosi ile

birbirinden ayrilir [64].

Lobus caudatus
Vena hapatica
Vena cava inferior

Impressio oeosophagea

Fissura ligamenti venosum Area nuda

Impressio gastrica Vena porta

Ductus choledocus

Lobus sinister Lobus dexter

A. hepatica propria Impressio renalis

Impressio
deodenalis

Porta hepatis
Lig. teres hepatis A Imperssio colica

Lobus quadratus
Vesica biliaris

Sekil 2. Karacigerin visseral yiiz gériinlimii [65].

Porta hepatis viseral yiizde bulunan lobus caudatus ile lobus quadratus arasinda
bulunan bir yariktir. Bu olusumdan arteria hepatica propria ile arteriel ve vena porta
hepatis ile de besin maddelerinden zengin vendz kan gelir. Ayrica karacigerin Siniri
olan plexus hepaticus safra kanali olan ductus hepaticus ve lenf damarlarinin da
gectigi yer burasidir. Karacigeri drene eden vena hepatica ise karacigerin posterior

kisminda vena cava inferior’a agilir [63, 64].
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Karacigerde tiretilen safra vesica biliaris’de (safra kesesi) depolanir. Safra kesesi
7-10 cm uzunlukta olup fossa vesica biliaris’te bulunur. Fundus, corpus ve collum
olmak tiizere li¢ kistmdan olusur. Collum kismindan baglayan ductus cysticus porta
hepatis’ten gecen ductus hepatis communis ile birleserek ductus choledochus’u

olusturur [63].

2.4.2. Karacigerin Fizyolojik Anatomisi

Karacigerin islevsel birimi 0.8- 2 mm gapinda ve silindirik yapida olan karaciger
lobuliidiir. Karaciger lobiilii santral ven ve etrafinda ¢ekirdegin cubuklarina benzer
sekilde dizili santral hepatosit hiicre plaklarindan olusur. Her bir plak iki hiicre
kalinligindadir ve bu hiicreler arasinda uzanan kiigiik safra kanalciklart mevcuttur.
Hepatik plaklar arasinda uzanan portal ven ve hepatik arterin dokiildugi sintisoidler

vardir. Daha sonra kan buradan santral vene ulasir [66].

Hepatik hiicrelere ek olarak siniisoidler endotel hiicreleri ve kuppfer hiicreleri
olmak tizere iki tip hiicre ile ddselidir. Makrofaj tipinde olan bu hiicreler hapatik
siniis kanindaki bakteri ve yabanci maddeleri fagosite ederler. Karaciger hiicreleri ve
bu hiicreler arasinda bulunan disse aralig1 adi verilen ¢ok kii¢iik bir aralik vardir.
Lenfatik damarlara baglanan disse araligi sayesinde interlobuler alanlardaki fazla sivi

uzaklastirilmis olur [66].

2.4.3. Karaciger Fizyolojisi

Karaciger birbiriyle baglantisi olan pek cok farkli islevi gergeklestirebilme
yetenegine sahip bir organdir. Karacigere yaklasik olarak 1050 ml kan portal ven
yoluyla 300 ml kan hepatik arter yoluyla ulasir. Bu da kalp debisinin yiizde 27’sini
olusturur. Karaciger genisleyebilen bir organ olma ozelliginden dolay1 biiyiik
miktarda kan depolayabilir. Boylece karaciger kan hacmi azaldiginda ek kan saglama
yetenegi olan ve kan hacmi asir1 bir artig gosterdiginde ise depo olarak gorev
yapabilen bir vendéz organdir. Ayrica viicutta olusan lenfin yaris1 karacigerden

kaynaklanmaktadir [66].
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Karaciger hiicreleri ¢ok yiiksek metabolizma hizina sahiptirler. Birgok madde
sentezlenir islenir ve metabolik olaylar gerceklestirilir. Karbonhidrat metabolizmasi

yag metabolizmasi ve protein metabolizmasi islevleri karacigerde gercgeklestirilir
[66].

Karbonhidrat metabolizmasi

Kanda normal glikoz seviyesinin korunabilmesinde karacigerin glikojen
depolayabilmesi 6nemli rol oynamaktdir. Kandaki glikoz seviyesi yiikseldiginde
karaciger fazla glikozu depolar, diistiigiinde ise karaciger glikozu tekrar kana verir.
Galaktoz ve friikktozu glikoza cevirme karacigerin gorevidir. Glikoz seviyesi
diismeye basladiginda aminoasitin glikoza ¢evrilme islemi olan glikoneojenez de

karacigerde gerceklesir [66].

Yag metobolizmasi

Diger viicut islevlerini gerceklestirmek iizere gerekli enerjiyi saglamak igin
karacigerde yag asitlerinin oksidasyonu yapilir. Hiicre zarlar1 hiicre ici yapilarin
olusumu ve hiicre islevleri i¢in dnemli olan kolesterol ve fosfolipit sentezlenmesi
karacigerin gorevleri arasindadir. Viicutta karbonhidrat ve proteinlerden yag sentezi

biiyiik 6l¢lide karacigerde olur [66].

Protein metobolizmasi

Aminoasitlerin deaminasyonu karacigerde yapilir. Deaminasyon iiriinii olan
amonyak karacigerdeki {ire olusumu ile viicut sivilarindan uzaklastirilir. Plazma
proteinlerinin yapimin1 karaciger hiicreleri tarafindan gergeklestirilir. Ayrica
aminoasitlerin sentezini yapmasi ve aminoasitlerden 6nemli kimyasal bilesikleri

olusturmasi karacigerin en 6nemli islevleri arasindadir [66].
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Karacigerin diger metabolik islevleri de su sekilde siralanabilir;

Vitaminlerin depo edilmesi

Demirin ferritin seklinde depolanmasi

Kan pihtilagmasi i¢in gerekli maddelerin yapilmasi

[laglarin hormonlarin ve diger maddelerin viicuttan uzaklastiriimasi [66].

2.4.4. Karaciger Histolojisi

Karaciger Glisson Kapsiilii ad1 verilen hilumda kalinlagan ince bir bag dokusu
ile ortiidiir. Bu bag dokusu hiluma giren ve ¢ikan damarlar1 portal alanlara kadar
cevreler. Bu noktadan sonra hepatositlere ve sinuzoidal endotel hiicrelere destek

saglayan ince retikiiler lif ag1 mevcuttur [67].

Karacigerin temel yap1 elemani karaciger hiicresi olan hepatosittir. Bu hiicreler
birbirleriyle plaklar halinde gruplagsmiglardir. Isik mikroskobunda karacigerin yapisal
birimi olan lobiiller goriilebilir. Karaciger lobiilii 0.7x2 mm boyutlarinda poligonal
bir doku kitlesidir. Lobiillerin kdselerinde bulunan portal alan ad1 verilen bolgelerde
kan damarlari, safra kanallari, lenfatikler ve sinirler bulunmaktadir. Karaciger lobulii
igerisinde hepotositler 1sinsal sekilde dizilmis plaklar1 olustururlar. Periferden
merkeze dogru yonelim gosteren plaklar serbest¢e anastomozlasirlar. Bu plaklar
arasindaki boslukta karciger siniizodalleri adi verilen endotel hiicrelerinin
olusturdugu kapillerler bulunur. Bu kapilerler 100 nm ¢apinda kesintili ve kiimeler
halinde gruplasmis pencerelerden olusurlar. Sinuzodal kapillerler endotel hiicreleri
yaninda makrofaj hiicreleri olan kuppfer hiicrelerini de icerir. Endotel hiicreleri ile
altinda bulunan hepatositler arasinda bulunan disse boslugu adi verilen dar aralikta

yag depolayici ito hiicreleri bulunmaktaktadir [67].
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Sekil 3. Normal karacigerin {i¢ boyutlu goriintimii [67].

Karaciger hiicreleri polihedral 6 yada daha fazla yiizeyli 20-30 pm ¢apindadir.
Iki hepatositin arasinda safra kanalikiilii olarak adlandirilan tiibiiler bir aralik
mevcuttur. Safra kanal sisteminin baslangic1 olan bu kanalikiiller 1-2 pm ¢apinda
bosluklardir. Safra kiibik hiicrelerden olusmus safra kanalciklara girer ve portal

alanlardaki safra kanallarina dogru ilerler [67].

Hepatositler bir yada iki ¢ekirdek¢ik iceren bir yada iki yuvarlak ¢ekirdege
sahiptir. Hepatosit hem kaba hem diiz bol miktarda endoplazmik retikulum igerir.
Sitoplazma i¢ine dagilmig bol miktarda kiimeler olusturan kaba endoplazmik
retikulum birkag tip protein ve kan alblimini sentezlenir. Diiz endoplazmik retikulum
ise bazi maddelerin etkisizlestirilmesi ya da zehirlenmeyi Onlemek igin gerekli
oksidasyon konjugasyon ve metilasyon islerini gergeklestirir. Hepatositte yaklagik
2000 mitokondri bulunur. Lipit damlaciklar1 da sik goriilen hiicresel yapilardandir.
Lizozom ve peroksizom gibi organellerde hiicre igi organellerin doniistimii ve yikimi
icin 6nemlidir. Karacigerde golgi kompleksleri de ¢ok sayidadir ve lizozomlarin

olusturulmasi, plazma proteinlerinin olusturulmasi gibi gorevleri vardir [67].
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Karaciger alisilmisin disinda portal ven ve hepatik arter olmak {izere iki
kaynaktan beslenir. Portal ven besinden zengin oksijenden fakir kan tagir. Portal ven
defalarca dallanarak portal veniilleri olusturur. Onlarda dagitict venlere ayrilir.
Dagitict venlerden de sinuzoidal kapilerlere agilan giris ventilleri ¢ikar. Sinuzoidaller
de lobuliin merkezinde birleserek santral veni olusturur. Kan akimi periferden
merkeze dogrudur. Lobguk alt1 venle karacigeri terkeden vendz kan hepatik vene
sonrasinda ise vena cava inferior’a agilir. Hepatik arter defalarca dallanarak lobiiller
aras1 arterleri olusturur. Bu arterler sinuzoidlerde sonlanan giris arteriollerini

olusturarak vendz ve arteriel kanin karismasini saglarlar [67].

2.5. Bobrekler

Bobrekler karin arka duvarinda yerlesmis retroperitoneal organlardir. Bobrekler
kanin getirdigi besin maddelerini ve kimyasallar1 tekrar kana verir, fazla suyu, tuzlar
ve protein atiklarini siizerek idrarin olusmasini saglarlar [63]. Bu sekilde viicudun
elektrolit ve su dengesini saglarlar. Kan basincinin diizenlenmesinde de dolayl
yoldan etkileri vardir [64]. Ayrica eritrosit yapimini uyarmak ve bobrek klirensi gibi

islevlerde rol alirlar [69].

2.5.1. Bobrek Anatomisi

Bobrekler karin arka duvarinda columna vertebralis’in her iki yaninda 12.
torakal vertebra ile 3. Lumbal vertebra arasina yerlesmistir. Sag bobrek karaciger
komsulugu nedeni ile biraz daha asag1 seviyededir. Ortalama agirlig1 erkeklerde 150
gr kadinlarda 135 gr kadardir [64]. Bobrekler iistte diaphragma ile komsudur.
Posteriorda quadratus lumborum ile iligkilidir. Nervus subcostalis, arteria vena
subcostalis nervus iliohypogastricus nervus lioingumalis bobregin posterior yiiziinii
caprazlayarak ilerler. Karaciger, duodenums colon ascendens sag bobregin, mide,

pankreas dalak, jejenum ve colon descendens sol bobregin komsularidir [63].

Sekil bakimindan fasulyeye benzeyen bobrekler facies anterior ve facies
posterior olmak tizere iki yiize, margo medialis ve margo lateralis olmak {izere iki

kenara sahiptir. Glandula suprarenalis’in oturdugu {ist uca extramitas superior daha
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kiiciik ve ince alt uca extramitas inferior adi verilir. Bobregi icten disa dogru saran
tabakalar capsula fibrosa, capsula adiposa ve fascia renalis’tir. Capsula fibrosa
kollajen liflerden yapilmistir ve kolaylikla bobrek dokusundan siyrilabilir. Bobrek ve
capsula fibrosa’y:r distan saran yag tabakasi capsula adiposa’dir. Bobrekleri yerinde
tutan en 6nemli olusumlardan olan fascia renalis karin duvarindaki subperitoneal
fasyanin devamidir. Capsula adiposa ve glandula suprarenalis’i miisterek olarak sarar
[64].

Bobrek cortex renalis ve medulla renalis olmak {izere birbirinden farkl
fonksiyonlar1 olan iki kisma ayrilir. Idrar yapan olusumlar cortex renaliste toplayici
kanallar ise medulla renaliste bulunur. Cortex renalis medulla renalis’e ait uzantilarin
(pars radiata) etrafin1 saran kisim olan pars convulata ve sinus renalis’e kadar siitun
seklinde uzanan columna renalis adi verilen iki kistmdan olusur. Cortex renalis’te
corpusculum renale’ler (malpight cisimcikleri) ve idrar kanalciklariin bir kismi
bulunur. Medulla renalis pyramides renalis adi verilen koyu kirmizi huni seklindeki
yapilardan olusur. Tepesinde papilla renalis adi verilen kabarik kisimlar vardir.

Pyramis renalis ve onu etrafini sarn bobrek pargasi bir bobrek lobunu olusturur [64].

Her bobregin konkav olan kenarinda hilum renale adinda bir yarik mevcuttur.
Hilum renale ‘ye arteria renalis girerken, vena renalis ve pelvis renalis ¢ikar. Hilum
renalis bobrekte bulunan sinus renalis adi verilen boslugu girisidir. Pelvis renalis,
kaliksler damarlar, sinirler ve bir miktar yag dokusu bu boslukta bulunur. Pelvis
renalis iireterlerin list kismin1 olusturur. Pelvis renalis’te iki veya ii¢ calyx major
vardir. Herbir calyx major iki veya ii¢ calyx minor’e boliiniir. Calyx minor’e ise

papilla renalis’ler agilir [63].

2.5.2. Bobrek Histolojisi

Her bobrek 1 ile 4 milyon nefron igerir. Her nefron genislemi bir bdliim olan
renal cisimcik, proksimal kivriml tiibiil, henle kulbu’nun ince ve kalin uzantilar1 ve

distal kivrimli tiibiilden ve toplayici tiibiil ve kanallardan olusmaktadir. Nefron

bobregin islevsel birimidir [67].
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Nefronlar, kortekste Malpighi cisimciklerinin yerlestigi yere gore; kortikal
nefronlar ve jukstameduller nefronlar olarak ayrilirlar [68]. Kortikal nefronlar;
Malpighi cisimcikleri korteksin dis kismina yerlesmis olan nefronlardir. Piramitlerin
dis bolgelerine dogru uzayan kisa bir Henle kulbuna sahiptirler. Jukstameduller
nefronlarda; Malpighi cisimcikleri meduller piramitlere yakindir. Bunlar piramitlerin
i¢ bolgelerine dogru uzayan uzun Henle kulbuna sahiptir. Idrar konsantrasyon

mekanizmasinda 6zellikle rol oynarlar [68,69].

Her renal cisimcigin ¢apr 200 um ve kapiller bir yumak olan glomeriilden
olusmustur. Bu yumak bowman kapsiilii ad1 verilen iki tabakali epitelyal bir kapsiille
sarilmigtir. Kapsiiliin i¢ tabakasi (visseral tabaka ) glomeriilun kapillerlerini i¢ine
alir. Dig tabaka renal cisimciginin sinirlarini olusturur ve bowman kapsiiliiniin
pariyetal tabakasi adini alir. Bowman kapsiiliiniin iki tabakasi arasinda kapiller
duvarindan ve viseral tabakadan siizelen sivinin toplandigi idrar boslugu
bulunmaktadir. Her bobrek cisimciginde getirici afferent arteriyollerin girdigi ve
gotiirticii efferent arteriyollerin ¢iktig1 bir damar kutbu ve proksimal kivrimh

tiibiillerin basladigi bir idrar kutbu bulunur [67].
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Sekil 4. Bobrek cisimcigi [67].

Embriyonik gelisim sirasinda pariyetal tabakanin epiteli nispeten degismeksizin
kalirken igteki viseral tabaka biiylik Olclide degisir. Bu i¢ tabakadaki hiicrelerin
govdelerinden birka¢ birincil uzanti sekillenir ve bu hiicreler ayakli hiicreler
(podositler) admi alir. Her bir primer uzanti ayak¢ik (pedisel) denen glomeriiliin
kapilerlerini saran ¢ok sayida ikincil uzant1 olusturur. ikincil uzantilar, 25 nm'lik
sabit bir mesafede, bazal lamina ile dogrudan temas halindedirler. Ancak podositlerin
hiicre govdeleri ve birincil uzantilar1 bazal laminaya degmez [67]. Podositlerin
sekonder uzantilar1 birbirleriyle aralarinda 25 nm’lik bosluklar olusturacak sekilde
kenetlenirler; bu araliklar siizilme ya da filtrasyon yariklart adi verilen yapilar
olusturur. Podositlerin sitoplazmasinda bunlarin kasilabilmesini saglayan aktin

mikrofilamant demetleri vardir [67].

Endotel hiicreleri ve podosit ayaklarmin yanisira glomeriil Kkapillerlerinin

duvarlarina tutunan mezengial hiicreler vardir. Mezengial hiicreler kasilabilir ve
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anjiyotensin II reseptorleri vardir. Bu reseptorler etkinlestiginde glomeriil akimi
azalir [67]. Mezangial hiicreler; g¢ogalabilme yeteneginde, matriks ve kollajen
sentezleyen ve biyolojik olarak aktif maddeleri (prostaglandinler ve endotelinler)
salgilayan hiicrelerdir. Endotelinler, afferent ve efferent glomeriiler arteriyollerin

kasilmasini uyarirlar [69].

Bowman kapsiiliiniin pariyatal tabakasi ince bir retikiiler lif tabakasi ve bazal
lamina ile desteklenen tek katli yassi epitelden olusur. idrar kutbunda epitel,
proksimal tiibiil i¢in tipik olan tek kath prizmatik yada tek katli kiibik epitele degisir
[67]. Proksimal tiibiiller kortekste fazlaca kivrimlidir ve medullaya dogru diizlesir.
Nefronun en uzun parcasidir, kortikal parankimanin biiyiik boliimiinii olustururlar.
Proksimal tiibiiller enine kesitlerde yuvarlak ya da ovaldir. Genellikle dortten sekize
kadar degisen sayidaki yuvarlak nukleus, her hiicrenin merkezinde ya da tabanina

dogru yerlesir [68].

Proksimal kivrimli tiibliliin  hiicreleri ¢ok sayidaki uzamis mitokondrisi
nedeniyle asidofilik sitoplazmaya sahiptir. Hiicrenin tepesinde firgamsi kenari
olusturan yaklasik Ip c¢apmnda mikrovillus bulunur. Bu hiicrelerin  ug
sitoplazmalarinda mikroviluslerin tabanlar1 arasinda ¢ok sayida kanalcik bulunur; bu
kanaciklar proksimal kivrimli tiibiil hiicrelerinin makromolekiilleri emme

yeteneginde etkin rol oynarlar [67].

Bobrek cisimciginde olusan glomeriil siiziintiisii, emilimin basladig1r yer olan
proksimal kivrimli tiibiillere geger. Proksimal kivrimli tiibiiller siiziintiideki glikoz ve
aminoasitlerin tiimiinii, suyun ve sodyum kloriiriin %85’ini ve ayrica fosfat ve
kalsiyumu emer. Glikoz aminoasitler ve sodyum, proksimal tiibiil hiicreleri
tarafindan bazolateral zarlari tizerinde bulunan Na®/ K* -ATPaz etkinligini igeren

aktif bir siire¢ ile emilirler [67].

Henle kangali, proksimal kivrimli tiibiillere yapica ¢ok benzeyen bir kalin inen
kol; bir inen ince kol; bir ¢ikan ince kol ve bir ¢ikan kalin koldan olusan U-seklinde
bir yapidir. Kalin ¢ikan kol yapica distal kivrimli tiibiillere ¢ok benzer. Henle kulbu

su tutma islevinde rol oynar [67]. Cikan kol suya gegirgen olmadigindan, siiziilen
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suyun geri emilimi, ¢ogunlukla inen kolda, tiibiiler ve interstisyel sivi arasindaki
osmotik gradyanla gerceklestirilir. Kollarin kalin pargalari, proksimal tiibiillerin
epitel ortiisii ile degisen algak kiibik epitel ile doseli iken, ince pargalar ise basit yassi

epitel ile doselidir [69].

Henle kulbundan ¢ikan kalin kol kortekse girer; belli bir yolu katettikten sonra
biikltimlenir ve distal kivrimli tiibiilleri olusturur. Bu tiibiil ¢ikan kol gibi tek katl
kiibik epitelle doselidir. Distal kivrimli tiibiiller proksimal kivrimli tiibiillerden

firgamsi kenarlarmin olmamasi ve daha kiigiik olmasi ile ayrilir [67].

Distal kivriml tiibiiller kortekste izledikleri yol boyunca kendi nefronlarina ait
bobrek cisimeiginin damar kutbu ile temas halindedirler. Bu yakin temas noktasinda
distal tiibiil affarent arteriyol gibi farklilagir. Distal kivrimli tiibiil hiicreleri bu
jukstaglomertiiler bolgede genellikle prizmatik hale doniisiir ve ¢ekirdekleri bir araya
toplanir. Mikroskobik orneklerde ¢ekirdeklerin yakin yerlesimden kaynakli daha
koyu goriinen bu distal tiibiil segmenti makula densa olarak adlandirilir [67]. Makula
densa, NaCl degisimlerindeki degisikliklere duyarhidir ve jukstaglomeriiler
hiicrelerden renin salinimimi etkiler. Renin, NaCl degisimi veya kan basimci
distigiinde salgilanir. Ekstraglomeriiler mezangial hiicreler, birbirlerine ve

jukstaglomertiler hiicrelere gap-junction’larla baglanirlar [69].

Distal kivrimli tiibiillerde aldosteron yogunlugu yeterince yiiksek oldugunda
iyon degisimi gerceklesir; sodyum emilir potasyum iyonlar1 disar1 verilir. Ayni
zamanda tiibiildeki iyona hidrojen ve amonyum iyonlarin salar. Bu etkinlik kandaki

asit baz dengesinin korunmasinda ¢ok énemlidir [67].

Distal tiibiillerden gegen idrar, birbirlerine baglanarak daha biiyiik, diiz toplayict
kanallar1 olusturan toplayici tiibiillere bosalir. Bu kanallar medullar piramidin ucuna
yaklastik¢a genisler. Kortekste bulunan toplayici kanallar, her medular 151n1 bosaltan
birkac kiiciik toplayic tiibiil araciligi ile dik acilarla birbirine baglanir. Medullada
idrar yogunlastirma islevinde en 6nemli rolii toplayici kanallar oynar. Su alimi sinirh

ise, antidiretik hormon salgilanir ve toplayici kanallarin epiteli glomeriil
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stizlintiisiinden emilip kan kapillerine aktarilan ve bdylece viicutta tutulmus olan

suya gegirgen olur [67].

Karaciger ve bobrek toksisite agisindan son derece hassas organlardir. Yapilan
calismada da PND’nin toksik etkisini tespit edebilmek amaglandi. Bu nedenle
calismaya karaciger ve bobrek dokusu dahil edildi. Ayrica dolayli yoldan ya da
dogrudan maruz kaliman pestisitlerin  olusturabilecegi  zararlar {izerinde
antioksidanlarin etkisi merak edildi. Bu amagla ¢alismada antioksidan vitaminler

olan A ve C vitaminleri kullanildi.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi ve Etik Yonii

Calisma deneysel ¢alisma olup hayvan deneyleri yapilarak gerceklestirilmistir.
Bu calisma i¢in Saki Yenilli Deney Hayvanlar1 Uretim ve Uygulama Laboratuvar
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Karari ile ¢alisma izni alinmistir. (Karar No:
07— 24.04.2019)

3.2. Deney Hayvanlari

Calisma icin kullamlan deney hayvanlar Saki Yenilli Deney Hayvanlarr Uretim
ve Uygulama Laboratuvarindan temin edilmistir. Calisma da 30 adet Balb-c tiiriinde
disi fare kullanilmistir. Kullanilan fareler ¢alismaya baslandiginda 84 giinliik olup
ortalama 32-35 gr agirhgindadir. Deney hayvanlar1 Sabah 08.00 aksam 08.00 olmak
lizere 12 saat gece 12 saat giindiiz uygulamasinda polikarbon standart tip 3
kafeslerde barindirilmistir. Farelere ¢gesme suyu ve standart yem verilerek ad libitum
seklinde beslenmeleri saglanmustir. Ortam sicakhign 22-24 °C arasinda, nem oram

ortalama %45-50 arasinda tutulmus ve havalandirma otomatik olarak saglanmustir.

3.3. Calisma Plani ve Gruplari

Calisma dncesinde bir 6n ¢alisma yapilmustir. Oncelikle 0,5 mg/l PND verilmis
farelerin bu dozda uzun siire yasayamadigi goriilmiistiir. Ayn1 sekilde 0,4 mg/l PND
dozunda fareler kaybedilmistir. Son olarak uygulanan 0,2 mg/l dozunda ise farelerde
huzursuzluklar goriilse de hayatta kalabilmislerdir. Boylelikle yapilan calismada da
0,2 mg/l yiiksek doz 0,1 mg/1 diisiik doz olarak belirlenmistir.

Calismada deney hayvanlari biri kontrol grubu olmak {izere 5 gruba ayrilmistir.

Kontrol grubunda 4 adet diger gruplarda 6 adet fare mevcuttur.
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Kontrol Grubu (n=6): Bu gruptaki hayvanlar kontrol grubunu olusturmustur

ve herhangi bir uygulama yapilmamustir.

I. Grup (n=6): Bu gruptaki hayvanlara 0,1 mg/l PND deneyin 1. ve 3.
giinlerinde intraperitoneal (ip) yolla verilmistir.
Il. Grup (n=6): Bu gruptaki hayvanlara 0,2 mg/l PND deneyin 1 ve 3.

giinlerinde ip yolla verilmistir.

I11. Grup (n=6): Bu gruptaki hayvanlara oncelikle 0,1 mg/l PND ip yolla daha

sonra A ve C vitamini oral yolla deneyin 1. ve 3. giinlerinde verilmistir.

IV. Grup (n=6): Bu gruptaki hayvanlara oncelikle 0,2 mg/l PND ip yolla daha

sonra A ve C vitamini oral yolla denyin 1. ve 3. giinlerinde verilmistir.

3.4. Doku Alim ve Histolojik Inceleme

3.glin sonunda deney hayvanlari anestezi altinda servikal dislokasyon yontemi
ile sakrifiye edildi. Daha sonra periumblical bdlgeden vertikal insizyon yapilarak
karaciger ve her iki bobrek diseke edildi ve alinan dokular %10’luk formaldehit

soliisyonu igerisine yerlestirildi.

3.4.1. Doku Takibi

Doku takibi, kesit alma boyama ve i1sik mikroskobunda inceleme islemleri
Karabiik Universitesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali laboratuvarinda
gerceklestirildi. Farelerden alinan karaciger ve bdobrek dokusu gerekli fiksasyonu
saglamak amact ile 14 giin boyunca %10’luk formaldehit icerisinde tespit edildi.
Tespit tamamlandiktan sonra fiksatifin uzaklastirilmasi i¢in dokular bir gece ¢esme
suyunda bekletildi. Dokuya isleyen suyun tamamen uzaklasmasi alkol serilerinden
gegirilerek saglandi. Isig1 gegirebilen bir hale getirebilmek tizere ksilol’de

seffaflastirilan dokular parafin bloklara gomiildii.
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Tablo 2. Histolojik doku takibi.

Kimyasal Uygulama siiresi
%70 alkol 1 saat
%380 alkol 1 saat
%96 alkol 1 saat
%100 alkol I 1 saat
%100 alkol 11 1 saat
Ksilol | 20 dk
Ksilol 11 20 dk
Parafin | 15 dk
Parafin Il 15 dk
Parafin 11 15 dk
Bloklama

Elde edilen bloklardan mikrotom (DIAPATH-Galileo Auto) araciligiyla 5 um
kalinhginda kesitler alindi. Kesitler 38 °C suda yiizdiiriilerek katlanmalarin agilmasi
sagland1 ve lamlar {izerine yerlestirildi. Kesitler agildiktan sonra lamlar {izerinde 37

C’lik etiivde kurutulmaya birakilds.

3.4.2. Hematoksilen-Eozin Boyama Y 6ntemi

Kesitler alindiktan sonra lamlar {zerine yerlestirilen doku Ornekleri
hematoksilen-eozin ikili boyasi ile boyandi. Doku boyama prosediirii tablo 3’te

verilmistir.
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Tablo 3. Hematoksilen Eozin (HE) Boyama prosediirii.

Ksilol | 5dk

Ksilol II 5dk

%100’ ik alkol 5dk

%100’ Lik alkol 5dk

%96’ 11k alkol 5dk

%70’lik alkol 3dk

Suda yikama 4 kez batirilip ¢ikarildi
Hematoksilen 30sn

Suda yikama 4 kez batirilip ¢ikarildi
Eozin 2 dk

Suda yikama 4 kez batirilip ¢ikarildi
%70’1ik alkol 3dk

%96’ lik alkol 5dk

%100’ ik alkol 5dk

%100’ Lik alkol 5dk

Ksilol | 5dk

Ksilol 11 5dk

Uygulanan bu islemlerin ardindan lamlar entellan kullanilarak lamel ile
kapatildi. Elde edilen preparatlardan Karabiik Universitesi Histoloji ve Embriyoloji
Laboratuvari’nda bulunan dijital fotograf makinesi (LEICA DMC 4500) atagmanli
Isik Mikroskobunda (LEICA DM 2500) fotograflar ¢ekildi ve degerlendirmek igin
dijital ortama aktarildi.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskobik Bulgular

Calismada kontrol grubuna kiyasla 6zellikle de yiiksek doz PND verilen II.
gruptaki farelerde huzursuzluk ve hareketsizlik gozlendi. Ayni sekilde beslenmeyi
reddetme gibi olumsuz durumlar Il. Grupta daha fazla belirgindi. Vitamin verilen
gruplarda da yine yiiksek doz PND alan IV. grupta Il. grupla benzer belirtiler
gbzlendi. Periumblical bodlgeden yapilan vertikal insizyon sirasinda II. grupta

peritonda gozle goriiliir renk farkliligi mevcuttu (Resim 1).

Resim 1. Vertikal insizyon sirasindaki farenin makraskobik goriintiisii.
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4.2. Mikroskobik Bulgular

Yapilan bu ¢alismada kontrol grubundan alinan veriler 151tk mikroskobunda
incelendiginde karaciger lobuliiniin normal yapida oldugu goézlendi. Hepatositler
1sinsal tarzda yerlesmis olarak goriildii. Karaciger dokusundaki vena centralis, portal
alan, siniizoidler ve siniizoidal Kupffer hiicreleri ve endotel hiicreleri normal
yapilarinda izlendi. Sinuzoidler genislik ve dizilimleri yoniinden normaldi (Resim 2,
3). Kontrol grubunun bobrek dokusunda da korteks ve medulladaki normal renal

tiibiil ve glomertil yapisi, diizenli interstisiyal alan mevcuttu (Resim 4,5).

Calismamizda disiik doz PND’nin verildigi 1. grupta hepatosit dizilimlerinde
diizensizlikler ve nekrotik alanlar mevcuttu. Sinuzoidal alanlarda genigsleme ve vena
centralis’te mononiikleer hiicre infiltrasyonu izlendi. Portal alanda bulunan vaskiiler
konjesyon da gozlemledigimiz bulgular arasindaydi (Resim 6,7). 1. grup bobrek
dokusunda tiibiiler dilatasyon ve intertubiiler vaskiiler konjesyon goriildii. Ayrica yer

yer nekrotik alanlar mevcuttu (Resim 8,9).

Yiiksek doz PND’nin verildigi II. grupta ise olduk¢a dikkat ¢ceken histopatolojik
degisiklikler goriildii. Vena centralis’in neredeyse tamamini kaplayan vaskiiler
konjesyon mevcuttu. Nekrotik alanlarin sayisi I. gruba gore artmisti ve piknotik
cekirdekler gozlendi. Sinuzoidal alanlar I. gruba kiyasla daha fazla dilate olmustu ve
Kuppfer hiicreleri daha belirgin sekilde izlendi. Ayrica sinuzoidler icerisindeki
eritrositlerin varlig1 da goriildii (Resim 10,11). Il. grup bobrek dokusu da karaciger
dokusuna benzer olarak daha fazla etkilenmisti. Korteks ve Bowman kapsulunde
kanama odaklari, proksimal tubuliislerde hiicrelerin kayboldugu ve distal
tubiiliislerde bozulan alanlar gézlendi. Bu gozlenen bulgular 1. gruptaki bulgulara
kiyasla daha belirgindi. (Resim 12,13). Genel olarak bakildiginda ise karaciger
dokusu bobrek dokusundan daha fazla etkilenmis olarak goriildii ve buna bagh

olarakta histopatolojik degisiklikler daha belirgindi.

Vitamin A ve vitamin C verdigimiz gruplardan olan diisik doz PND
uyguladigimiz III. grupta hepatositlerde dejenerasyon gozlendi. Sinuzoidlerde yine

bir miktar genisleme mevcuttu. VVena centraliste mononiikleer hiicre infiltrasyonunda
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diisiik doz PND verdigimiz |. gruba gore az da olsa bir degisiklik izlendi (resim 14
15). III. grup bobrek dokusunda tiibiiler dilatasyon ve vaskiiler konjesyon gozlendi.
Nekrotik alanlar ise I. grupla hemen hemen benzer olarak tespit edildi (Resim 16,17).
Bu sonuglara gore verilen A ve C vitaminin iyilestirici etkisini ¢alismamizda belirgin

bir sekilde gozlenmedi.

Yiiksek doz PND’le birlikte A ve C vitaminini verdigimiz I'V. grupta da ciddi
boyutlarda histopatolojik  degisiklikler ~mevcuttu. Hepatositlerde graniiler
dejenerasyonlar ve piknotik ¢ekirdekler gbzlendi. Siniizoidal dilatasyon ve Kuppfer
hiicre sayisinda artis goriildii (Resim 18,19). IV. grubun bobrek dokusunda ise
korteks ve Bowman kapsiiliindeki konjesyon ve dejenerasyon izlendi. Yine tiibuler

dilatasyon ve dejenerasyon da gozledigimiz bulgulardand: (Resim 20,21).

Resim 2. Kontrol grubuna ait karaciger dokusu. Hepatositler (sag ok), vena sentralis
(y1ldiz) ve sinuzoid (ince ok) normal yapida izlenmekte. H & E X 20.
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Resim 3. Kontrol grubuna ait karaciger dokusu. Portal alan normal
gozlenmekte. H & E X 20.

Resim 4. Kontrol grubuna ait bobrek dokusu H & E X 20.
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ve tiibiil yapis1 (mavi dolgulu yildiz) normal olarak izlenmekte. H & E X

Resim 5. Kontrol grubuna ait bobrek dokusu. Glomeriil yapisi (sar1 dolgulu yildiz)
40.

ger dokusu. Vena centralis’te goriilen karaciger

Resim 6. 1. gruba ait karaci

nekrotik alanlar (yildiz) ve

siniizoidal alanlarda genisleme (kalin ok) izlenmekte H & E X 20.

b

35

mononiikleer hiicre infiltrasyonu (ince ok)



Resim 7. I. gruba ait karaciger dokusunda izlenen portal alanda vaskiiler konjesyon
(yildiz) H & E X 20.

Resim 8. 1. grubuna ait bobrek dokusu. Tiibiiler dilatasyon (yildiz) ve intertiibiiler
vaskiiler konjesyon (Ince ok) izlenmekte. H & E X 20.
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Resim 10. II. gruba ait fare karaciger dokusu. Vena centralis’te vaskiiler konjesyon;

(kalin ok) sinuzoidal dilatasyon, (ince ok) nekrotik alan (yildiz) ve
piknotik ¢ekirdek (sar1 ok) izlenmekte H & E X 20.
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Resim 11. II. gruba ait karaciger dokusundaki Kuppfer hiicreleri (ince ok) belirgin
sekilde izlenmekte. H & E X 20.

Resim 12. Il. gruba ait bobrek dokusu Bowman kapsiilii ve kortekste goriilen
kanama odaklar1 (kalin ok) ve tiibiiler dilatasyon (yildiz) izlenmekte. H &
E X 20.
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Resim 13. II. gruba ait bobrek dokusundaki tiibiillerde izlenen nekrotik alanlar (ince
ok) H & E X 40.

Resim 14. III. gruba ait karaciger dokusu. Vena centralis’te mononiikleer hiicre
infiltrasyonu (ince ok) sinilizoidal dilatasyon (kalin ok) ve hepatosit
dejenerasyonu (sar1 ok) izlenmekte. H & E X 40.
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Resim 15. I11. gruba ait karaciger dokusundaki vaskiiler konjesyon ve mononukleer
hiicre infiltrasyonu (ince ok) H & E X 10.

Resim 16. III. gruba ait bobrek dokusu. Tiibiiler dilatasyon (yildiz) ve vaskiiler
konjesyon (ince ok) goriilmekte H & E X 20.
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Resim 17. III. gruba ait bobrek dokusunda tiibiiler dilatasyon ve dejenerasyon
(y1ldiz) izlenmekte H & E X 40.
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Resim 18. IV. gruba ait fare karaciger dokusu. Vena centralis’te vaskiiler konjesyon
(kalin ok) ve Kuppfer hiicreleri (ince ok) izlenmekte H & E X 20.
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2T,

Resim 19. IV. gruba ait karaciger dokusu. Portal alanda mononiikleer hiicre
infiltrasyonu (yildiz) sinuzoidal dilatasyon (ince ok) ve hepatosit
dejenerasyonu (kalin ok) goriilmekte. H & E X 20.

Resim 20. IV. gruba ait bobrek dokusu. Bowman kapsiiliinde vaskiiler konjesyon
(ince ok) ve sinirlart daralmig Bowman kapsiilii (kalin 0k) goriilmekte. H
& E X 20.
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Resim 21. IV. gruba ait bobrek dokusu. Tiibiiler dilatasyon, (yildiz) konjesyon, (ince
¢izgi) nekrotik alan (kalin ¢izgi) izlenmekte. H & E X 40.
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5. TARTISMA

Kimyasal pestisitler bocek bazli problemleri yok etme, yeterli gida ihtiyacim
giderme, tarim alanlar1 ve ormanlar1 koruma g¢abalarinda uluslara yardimei olan bir
ajan olmustur. Fakat asir1 kullanimi 6zellikle de gelismekte olan tilkelerde kullanilan
daha toksik ve ucuz olan pestisitler akut saglik problemlerine yol agmakta, gevresel
ve kiiresel kirlilige neden olmaktadir [70]. Yapilan bir g¢alismanin sonucunda
hamileler ve ¢ocuklar basta olmak iizere insanlarin evde, isyerinde ve bulunduklari
ortamlarda pestisite olan maruziyetin olabilecek en diisiik seviyede olmasi gerektigi
vurgulanmustir [71]. Pestisite maruz kalmanin 6zellikle beyin prostat ve bobrek
kanserlerinde artisa sebep oldugu ve I6semi ile arasinda pozitif iliski oldugu
saptanmistir. Cocuklarda yapilan caligmalar dogum oOncesi ve sonrasi donemlerde
kritik siirelerin Ustiindeki pestisit maruziyetinin kanser vakalarinda artisa neden
oldugunu gostermistir. Calismalar doz-sonug iligkisinin ¢ok kuvvetli oldugunu
yuksek dozun riski artirdigin1 ve bununla ilgili de ilerleyen zamanlarda ¢alismalar

yapilmasini onermislerdir [72,73].

Calismamizda bir pestisit tiiri olan PND kullanilmis, karaciger ve bobrek
izerine olan etkileri arastirilmistir. Karaciger viicuttaki en 6nemli metabolik organdir
ve bagska metodlarla ¢oziilemeyecek kadar karmasik olan 500°den fazla fonksiyonu
vardir [74]. Karaciger gastrointestinal sistemdeki konumu nedeniyle bir¢ok yabanci
maddenin metabolizmasindan sorumludur ve ilag toksisitesi i¢in hedef organdir [75].
Metabolizmadan 6nemli rol alan karaciger zararli ve toksik maddelere oldukc¢a

hassas bir organdir [76].

Bobrekler birgok homeostatik fonksiyon i¢in hayati rol oynar. Viicutta iyon ve
stvi degisiklikleri tiim viicutta yaygin olarak bulunan kemo-, stretch- ve baro
reseptorler ile algilanir ve idrarda uygun degisiklikler yapilarak diizeltilir. Bobrekler
tire, kreatinin ve iirik asit gibi protein metabolizmasinin son iirlinlerini viicuttan atar.

Kan basinci regiilasyonu da bobregin diger onemli bir gorevidir [77]. Bobrek
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hiicrelerinin boéliinme hiz1 yiiksek olmamasina ragmen, yiiksek kan akimi ile
karsilagsmasi, mediiller interstisyumda toksinleri konsantre etme yetenegi ve tiibiiler
epitelde spesifik tasiyicilara sahip olmasi nedeniyle toksik zedelenmeye oldukca
duyarhidir [78]. Bu nedenlerle de ¢alismamizda toksisiteye karsi son derece hassas

organlar olan karaciger ve bobrek sec¢ilmistir.

Oral, deri ve inhalasyon yoluyla viicuda alinan pestisitler sistemik dolagima
katilmadan metabolize edilir. Metabolitler Glutatyon S Transferaz (GST) ya da
glukuronidasyon sistemleri ile detoksifike edilir ya da DNA gibi 6nemli doku
makromolekiilleri ile kovalent bag olusturarak toksisite, karsinojenite, mutajenite ve
teratojeniteye neden olmaktadir [79]. Antioksidanlarda degisime yol agan ve ROS
olusumuna neden olan pestisitlerin zararlari agikga ortaya konmustur [19,20]. Bir¢ok
kronik hastaligin olugsmasinda serbest oksijen radikallerinin yadsinamaz bir roli
oldugu kanitlanmustir. Antioksidanlar somatik hiicrelere ve bagisiklik sistemine
saldiran serbest radikallerin etkileri azaltabilir, oksidasyondan dolay1 zarar gdren
hiicreleri koruyan bir gorev stlenebilirler [80, 81]. A, C ve E vitaminleri antioksidan
Ozellige sahip vitaminlerdir [82]. Calismamizda da pestisitlerin olusturabilecegi
hasar1 antioksidan olan A vitamini ve C vitaminin ne yonde etkileyecegi merak

edilmis, A ve C vitamini ¢alismaya dahil edilmistir.

Gelismekte olan ve yetiskin omurgalilarin bir¢ok doku fonksiyonu i¢in gerekli
olan retinoidleri metabolize eden A vitamini gen ekspresyonundan da sorumludur
[83]. Benzin buharinin olusturabilecegi hepatoksisiteye karsi A ve E vitaminin
koruyucu etkisi arastirilmis, siklikla benzin buharina maruz kalan bireylerde her iki
vitamininde hepatotoksisiteyi onleyebilecegi sonucuna varilmistir [84]. C vitamini
ise hiicre dis1 sivilarinda bulunan, viicutta depolanmadigi ve sentezlenmedigi icin
digardan almmas1 gereken antioksidan vitamindir [85]. Reaktif oksijen tiirlerini
okside edebilme oOzelligine sahiptir [86]. Yapilan bir ¢alismada elektomanyetik
radyasyonun si¢an bobreginde yol agtig1 histopatolojik hasar ve olusabilecek bu renal
hasara kars1 C vitaminin iyilestirici etkileri arastirilmig, elektromanyetik radyasyonun
olusturdugu tiibiiler ve glomeriiler hasarin maruziyet oncesi aliman C vitamini ile
neredeyse normale dondigii gortilmistiir [87]. Aly ve arkadaslari tarafindan yapilan

bir ¢alismada ise farelere chlorpyrifos verilip bu maddenin akut toksik etkisi
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aragtiritlmistir. Ayn1 zamanda C vitaminin koruyucu etkisini incelemek igin
chlorpyrifos uygulamasindan 30 dakika 6nce ve sonra gruplara ayrilan farelere C
vitamini verilmistir. Sonu¢ olarak C vitaminin fare karacigerindeki oksidatif stresi
anlamli derecede azalttigi, C vitaminin uygulama Oncesi verilmesinin uygulama
sonrasi verilmesinden daha etkili oldugu goriilmistiir [88]. Bizim ¢alismamizda da A
ve C vitamini antioksidan olmasindan dolay1r dahil edildi ve koruyucu etkisi
incelendi. PND’le birlikte A ve C vitamini alan deney gruplar ile sadece PND alan
deney gruplar1 histopatolojik olarak karsilagtirildi. Diisiik doz PND alan I. deney
grubu ile diisiik doz PND’le birlikte A ve C vitamini alan Ill. deney grubunda da
sinuzoidal dilatasyon benzer olarak gozlendi. Vena centralis’te gozlenen
mononiikleer hiicre infiltrasyonunda Il1. deney gubunda I. deney grubuna gore az da
olsa bir degisiklik izlendi. Bobrek dokusunda ise her iki deney grubundaki nekrotik
alanlar hemen hemen esit biliyiikliikteydi. Yiiksek doz PND alan II. deney grubu ile A
ve C vitamini’yle birlikte yiiksek doz PND alan IV. deney grubunun her ikisinde de
ciddi histopatolojik bulgular saptandi. IV. deney grubunda hiicresel dejenerasyon
yoniinden olumlu yonde bir miktar degisim olsa da her iki grup arasinda belirgin bir

farklilik izlenmedi.

Cesitli toprak tiirlerinde yapilan dlgtimlerde PND’nin yogun olarak bulundugu
yerlerde heterotrofik aktivitenin olumsuz yonde etkilendigi goriilmiistiir [89]. PND
ile kirlenmis topraklarda yetisen tarim {irlinlerinin tiiketimi insanlarin bir sekilde bu
pestisite maruz kalmasina neden olmaktadir. Dolayisiyla PND arastirilmasi gereken

bir pestisit tiiri oldugu diigiiniilerek ¢alismamizda kullanilmistir.

Cin hamster over hiicrelerinde yapilan bir ¢alismada sipermetrin diklorvos ve
PND’nin sitotoksik ve genotoksik etkileri incelenmistir. PND ve diklorvos
uygulandiklar1 dozlarda sitotoksite ve genotoksisite agisindan anlamli farkliliklar
bulunmus, sipermetrinin ise sadece uygulanan yiiksek dozlarinda bu durum

goriilmistiir [61].

El-Sharkawv ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ticari 6nemi olan baliklar
tizerinde PND’nin toksik etkisi biiylime performansi, biyokimyasal parametreler,

histopatolojik bulgular ve genotoksik etki Ol¢iilerek degerlendirilmistir. Sonuglar
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PND’ye maruz kalan baliklarda verilen dozlara bagli olarak viicut agirliginda ve kilo
artisinda 6nemli diistisler oldugunu gosterirken, serum glikozunda aspartat amino
transaferazinda (AST), alkalin fosfataz, toplam protein ve Kolesterolde anlamli
artiglar oldugunu gostermistir. Karaciger ve bobrek dokusu histolojik olarak
incelendiginde ise bizim ¢aligmamizla benzer olarak nekrotik alanlar ve dejeneratif

degisikler gézlenmistir [90].

Diisiik doz PND kullanilarak yapilan bir ¢alismada insan lenfositlerinde ve sigan
kemik iligi hiicrelerinde oksidatif stres, DNA hasar1 ve apaptozu tetikleyen
mitokondriyal disfonksiyon degerlendirilmistir. PND’nin klastojenik potansiyeli
gosteren mikronukleus olusumunu uyardig: tespit edilmistir. Sonug¢ verileri PND
uygulanan insan lenfositlerinde DNA hasarinin 35,6 kat daha fazla oldugunu
gostermistir. Ayrica antioksidan enzimlerde dengesizlik gozlenmistir. Yapilan bu
calismada da bizim sonuglarimizla uyumlu olarak histopatolojik bulgular mevcuttur.
Sonug olarak PND’nin insan ve hayvan test modellerinde genotoksik ve apoptotik

potansiyelleri oldugu goriilmistiir [91].

PND’nin olgunlasmamis sicanlarin uterus agirliginda degisikler olusturdugu ve
gen ekspresyonuna neden oldugu bulunarak zayif bir endokrin bozucu potansiyele
sahip oldugu bildirilmistir [54]. Ahmad ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada
erkek sicanlara 62.5 125 ve 250 mg/kg olmak tizere ¢esitli dozlarda PND verilmistir.
Toksik etkiler oksidatif stres, DNA hasari, histopatolojik degisiklikler,
antiinflamatuar ve apoptotik yanitlarin uyarilmas: agisindan degerlendirilmistir.
Karaciger ve bobrek dokularindaki oksidatif stres gostergeleri ve antioksidan
savunma mekanizmalarinda anlaml degisiklikler kaydedilmistir. Yine bu ¢alismada
onemli Ol¢iide DNA hasar1 tespit edilmistir. PND kaynakli hiicresel stres
antiinflamatuar ve apoptoik degisiklikleri uyarmistir. Histopatolojik degisiklikler
incelendiginde ise karaciger ve bobrek dokusunda 16kosit infiltrasyonu, piknotik
cekirdek, nekroz, genis Bowman kapsiilii ve daralmis renal korteks goriilmiistiir. Bu
calisma sonuglarindan PND’nin sicanlarda hiicresel toksisiteye ve normal fizyolojik
fonksiyonlar etkileyen genetik bozukluklara neden oldugu goriilmiistiir [92]. Bizim
calismamizda da benzer histopatolojik bulgular saptanmistir. Yapilan bu ¢alismadan

farkli olarak bizim ¢aligmamizda Bowman kapsiilii daralmstir.
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Nil tilapisi balig1 iizerinde yapilan bir calismada dort grup olusturulmus
gruplardan biri kontrol grubu olarak ayrilmis diger ikisine iki farkli doz PND
verilmig, dordiincii gruba ise bizim calismamiza benzer olarak PND’nin yanisira
antioksidan etki gosterebilecek Moringa bitkisi verilmistir. Bu periyodun sonunda
hematolojik ve biyokimyasal degisiklikler ve oksidatif stres biyobelirtecleri analiz
edilmistir. PND uygulamasi beyaz ve kirmizi kan hiicrelerinde hemoglobin
konsantrasyonunda 6nemli derecede diisiislere neden olurken, serum aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalin fosfataz (ALP),
kreatinin, iirik asit, glukoz, kortizol, kolesterol ve laktat dehidrojenaz (LDH) anlamli
derecede artmustir. Diger yandan serum total protein, albiimin, globulin ve
asetilkolinesteraz (AChE) azalmistir. Kontrol grubuna kiyasla Hepatik siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT), total antioksidan kapasite (TAC) ve glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) seviyelerinde belirgin artis goriilmiistir. Moringa oleifera
yapragi ekstraktinin suya eklenmesi, pendimetalinin olumsuz etkilerinin {istesinden
gelmis, incelenen parametreleri neredeyse kontrol grubuna gore normallesmistir [93].
Bizde calismamizda bu calismaya benzer olarak antioksidan vitamin olan A ve C
vitaminini PND’le birlikte verilmis PND’nin toksik etkileri tizerine koruyucu etkileri
arastirilmistir. Bizim calismamizda yapilan bu calismadan farkli olarak belirgin bir
normallesme goriilmemistir. Bu durum uygulanan A ve C vitaminin sadece iki doz

verilmesine baglanda.
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6. SONUC VE ONERILER

Glinlimiiz modern tariminda tiretimi ve verimi artirmak icin pestisit kullanimi
vazgegilmez olmustur. Ozellikle de son yillarda kullanimi yayginlasan pestisitlerin
insan sagligima verebilcegi zararlar merak konusudur. Bu nedenle de ¢alismamizda
pestisit tiirii olan ve ililkemizde de yaygin olarak kullanilan PND kullanilmistir.
Calismamizda farenin karaciger ve bobrek dokusu iizerine PND’nin etkileri
histopatolojik yontemlerle incelenmistir. Ayrica antioksidan vitaminlerden olan A ve
C vitamininin koruyucu ve iyilestirici etkileri arastirilmak {izere ¢alismamiza dahil

edilmistir.

Calismamizda gruplar biri kontrol grubu olmak iizere alt1 fareden olusan bes
gruba ayrilmistir. 1. gruba 0,1 mg/l PND ip yolla Il. gruba 0,2 mg/l PND ip yolla
verildi. I11. gruba 0,1 mg/l PND’ye ek olarak A ve C vitamini IV. gruba 0,2 mg/I
PND’le birlikte A ve C vitamini verildi. Biitiin gruplarda histopatolojik bulgular
saptandi. Bu bulgular karacigerde mononiikleer hiicre filtrasyonu, sinuzoidal
dilatasyon, vaskiiler konjesyon, piknotik c¢ekirdek, hepatosit dejenerasyonu ve
nekrotik alan olarak izlendi. Bobrek dokusunda tiibiiler dilatasyon ve dejenerasyon,
intertiibiiler vaskiiler konjesyon, Bowman kapsiiliinde dejenerasyon kanama odaklari
ve nekrotik alanlar olarak goriildii. En ¢ok etkilenen grup II. grup olarak tespit edildi.
Bu durumun doz artisina bagl oldugu sonucuna varildi. A ve C vitamini alan
gruplarda ise kendileri ile ayn1 dozda PND alan gruplardaki histopatolojik bulgular

hemen hemen benzerdi.

Calisma sonuglarina gére PND’nin karaciger ve bobrek dokusunu olumsuz
yonde etkiledigi goriilmiistiir. PND ile daha uzun vadede farkli dozlar ile yapilacak
caligmalar bu pestisitin zararlarim1 daha ayrintili degerlendirebilmek adina yararli
olacaktir. Ayrica A ve C vitamininde dozlar1 ve fareleri verildigi giinlerinde sayisi

artirlldiginda antioksidan etkilerinin daha net olarak goriilebilecegini diisiinmekteyiz.
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