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DOKTORA TEZI
Pelin UGURLU

DICLE UNIVERSITESI
FEN BiLIMLERIi ENSTITUSU
BIYOLOJi ANABILIM DALI

2017

Pestisitler basta zirai miicadele olmak iizere birgok alanda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ancak onemli yararlari olan bu maddelerin bir¢ok zararli yonleri de bulunmaktadir. Pestisitler
kullanildiklar1 alanlardan ve iiretildikleri tesislerden cesitli yollarla dogal ortamlara ulasarak,
ekolojik problemlere yol agmaktadir. Bu nedenle dogal ortamlara bulasan kirleticilerin, bu
ortamlarda yasayan organizmalar {izerinde ne tiir etkiler yapabilecegini bilmemiz gerekmektedir.

Pestisitlerin organizmalar {izerindeki etkilerinin arastiritlmasinda ¢esitli yontemler
kullanilmaktadir. Bu yontemler igerisinde en iyi sonug veren, ortam kosullarina benzer sartlarda
uygulanan toksikolojik testlerdir. Uygulanan toksikolojik testler sonucunda elde edilen sonuglar
analiz edilir ve pestisitlerin canlilar tizerindeki olumsuz etkileri belirlenir. Dolayistyla bu olumsuz
etkilere kars1 gerekli onlemler alinabilir.

Organlarin ultrasiitriiktiirel ve histopatolojik incelemeleri gevresel risk degerlendirme
calismalarinda biyobelirteg olarak siklikla kullanilirlar. Cevresel kirleticilerin  yapisal-
fonksiyonel iliskiler tizerindeki etkisi siddetli olabilir. Pestisitler gibi kirleticiler bu iliskiyi bir
arada tutan hassas dengeye zarar verebilir. Bu baglamda canlilarin organlarinda meydana gelen
ultrasiitriiktiirel yanitlar organizmalarin saglik durumunu ve cevresel kirleticilerin canlida
meydana getirdigi etkileri belirlemek i¢in 6nemli ve kullanislt bir aragtir.

Sucul sistemlerde baliklar genellikle bu sistemlerde meydana gelen gevresel kirleticilerin
etkisini belirlemede siklikla kullanilirlar. Elektron mikroskobik arastirmalar; analitik veya
kimyasal metotlarla belirlenemeyen ¢ok diisiik konsantrasyonlardaki kirleticilerin ve bilinmeyen
bir olay neticesinde giinler ya da haftalar sonra ortaya ¢ikan kotii su kalitesi durumlarindan
kaynaklanan metabolik bozulmalarin teshisinde etkili bir sekilde kullanilmaktadir. Canlilarda
meydana gelen ultrasiitriiktiirel ve sitopatolojik yanitlar ¢evresel kirlenmeyi belirlemek igin
kullanigh olan kimyasallarin ¢evresel etkilerini belirlemek igin yeterince hassastirlar.
Histopatolojik ve ultrasiitriiktiirel etkiler de dahil olmak tizere hiicresel biyobelirtegler canlinin ig
kimyasinda meydana gelen biyokimyasal etkiler ile bireysel ya da popiilasyonda meydana gelen
etkiler arasinda Onemli bir baglanti saglamaktadir. Bu tiir yamitlar tipik olarak davranig
degisikliklerinden 6nce meydana gelirler ve biiyiime ya da ilireme parametrelerinden daha
hassastirlar. Ayrica Dbiitlinlestirici parametreler olarak tek bir biyokimyasal yanitin
degerlendirilmesinden, bir canlinin saglik durumu hakkinda, daha fazla bilgi verirler.

Bu ¢alismanin amaci, Carbaryl, Diazinon, lamda-cyhalothrin ve Atrazine standartlarina
maruz birakilan Oreochromis niloticus bireylerinin organ (solungag, karaciger, bobrek) ve gonad
(testisler) histolojisinde meydana gelen degisiklikleri 151k ve elektron mikroskoplartyla ayrintili
bir sekilde saptamaktir.
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Caligmanin ilk agamasinda canlilar ad1 gegen pestisitlerin belli konsantrasyonlarina 21
giin siiresince maruz birakilmig ve canli dokularinda meydana gelen histopatolojik degisiklikler
151k mikroskobuyla belirlenmistir. Daha sonra ultrasiitriiktiirel ve sitopatolojik degisiklikler
Gecirimli (TEM) ve Taramali1 (SEM) elektron mikroskoplartyla incelenmistir.

Calisma sonucunda etkisine baktigimiz biitiin pestisitlerin O. niloticus bireylerinin
dokularinda hem histopatolojik hem de sitopatolojik degisiklikler meydana getirdigi gozlenmistir.
Pestisitler arasinda en fazla ve hizli patolojik etkiyi Lambda-cyhalothrin gdstermistir. Ayrica
maruz kalmis canlilarda meydana gelen patolojik degisimlerin ¢ogunun metabolik savunma
tepkileri oldugu belirlenmistir. Pestisitlerin konsantrasyona bagli olarak, maruziyet siiresi arttikca
canlilarda g6zlenen patolojilerin siddeti paralel olarak artmustir. Yaptigimiz caligmalar sonucunda
sitopatolojik degisimlerin histopatolojik ve ultrastitriiktiirer patolojilerden 6nce meydana geldigi
gozlenmistir. Calismamiz i¢in sectigimiz balik organlari bir Kirleticinin etkisinin belirlenmesinde
uygun biyobelirtecler olarak oOnerilebilir. Buna ek olarak calismamiz sirasinda elektron
mikroskoplarimin kirleticilerin erken etkilerinin belirlenmesinde olduk¢a kullanigh olduklart
gozlenmistir. Ancak kirleticilerin daha erken etkilerini belirlemek i¢in daha ayrintili, molekiiler
ve gen ekspresyonu diizeyinde, arastirmalarin yapilmasi ihtiyaci oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Oreochromis niloticus, Sitopatoloji, Histopatoloji, Ultrastitriiktiir, Pestisit,
TEM, SEM, Atrazin, Diazinon, Lambda-cyhalothrin, Carbaryl.
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ABSTRACT

THE HISTOPATHOLOGICAL EFFECTS OF SOME PESTICIDES ON
Oreochromis niloticus AND DETERMINATION OF THEESE EFFECTS WITH
LIGHT AND ELECTRON MICROSCOPES

PHD THESIS
Pelin UGURLU

DEPARTMENT OF BIOLOGY
INSTITUTE OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES
UNIVERSITY OF DICLE

2017

Pesticides are widely used in many area but mainly in agricultural combat. However these
compounds, which have significant advantages, they also have many harmful effects on the
environment. Pesticides cause ecological problems by reaching natural environments from the
places where they are used or produced. Therefore, we should know the possible effects of the
pollutants which contaminate the natural environments on organisms living in those
environments.

Several methods are used to determine the effects of pesticides on organisms. In these
methods, the toxicological tests applied in similar conditions give the best results. The results that
gained from toxicological tests are analized and the adverse effects of pesticides on organisms are
determined. So necesary measures against these adverse effects can be applied.

The ultrastructural and histopathological investigation of organs has been widely used as
a biomarker in Environmental Risk Assessment studies. The impact of environmental pollutants
on the form-function relationship can be severe. Pollutants such as pesticides can easily disrupt
the fragile thread which keeps this relationship intact. In this regard, ultrastructural reponses in
the organs of living organisms are important and useful tools to determine the health condition
and the effects of pollutants on the organisms.

In the aquatic enviroments, fish is usually regarded as organisms of choice for assessing
the effects of environmental pollution on aquatic ecosystems. Electron microscopic investigations
can therefore effectively contribute to diagnosis of metabolic disturbances resulting either from
low concentrations of contaminants which are not normally detected by standart chemical or
analytical methods or from poor water quality conditions which ocur days or weeks after an
uncertain event .Ultrastructural and cytopathological responses are sensetive enough to indicate
early effects on the organisms to low concentrations of chemicals which makes them potentially
useful biomarkers to assess environmental pollution. Cellular biomarkers including
histopathological and ultrastructural effects represent an intermadiate level of biological
organization between lower-level biochemical effects and higher-level individual and population
effects. These types of responses typically ocur earlier than behavioral changes and are sensitive
than growth or reproductive parameters and integrative parameters, provide a beter evaluation of
organism health than a single biochemical response.

The aim of this study is to determine possible alterations in organ (gills, liver, kidney)
and gonad (testis) histology of Oreochromis niloticus individuals exposed to certain
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concentrations of Carbaryl, Diazinon, Lambda-cyhalothrin and Atrazine standarts with light and
electron microscopes.

At the first step of the study, the fish were exposed to certain concentrations of pestisdes
mentioned before for 21 days and the histopatological alterations occuring in the tissues of
organisms were determined by light microscope. Afterwards, ultrastructural and cytopathological
changes were investigated by Scanning and Transmission Electron Microscopes (SEM and TEM).

At the end of the study, it was observed that all pesticides which we evaluated their effects
caused both histopathological and cytopathological changes in the tissues of O. niloticus
individuals. Among the evaluated pesticides, Lambda-cyhalothrin showed the fastest and the most
severe pathological effects. Also, it has been determined that the most of the pathological changes
in the exposed organisms are the metabolic defensive reactions. Depending on the pesticide
concentration, as the exposure time increased, the severity of the pathologies observed in living
organisims increased in parallel. As a result of our studies, it was observed that cytopathologic
changes occurred before histopathologic and ultrastructural pathologies. The fish organs which
we have chosen for our work can be suggested as suitable biomarkers in determining the effect
of a pollutant. In addition, during our study, it was observed that electron microscopes were very
useful in determining early effects of pollutants. However, it is thought that more detailed studies,
at molecular and gene expression levels, are needed to determine the earlier effects of pollutants.

Key Words: Oreochromis niloticus, Cytopathology, Histopathology, Ultrastructure,
Pesticide, TEM, SEM, Atrazine, Diazinon, Lambda-cyhalothrin, Carbaryl
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degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 7 giin sonunda meydana gelen histopatolojik degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin

bobreklerinde 14 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin

bobreklerinde 21 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin bobreklerinde 7 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin bobreklerinde 14 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler

0.29 pg/L  Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin bobreklerinde 21 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 7 giin sonunda meydana gelen histopatolojik degisiklikler
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Sekil 4.25.

Sekil 4.26.

Sekil 4.27a.

Sekil 4.27b.

Sekil 4.28.

Sekil 4.29.

Sekil 4.30.

Sekil 4.31.

Sekil 4.32.

Sekil 4.33.

Sekil 4.34.

Sekil 4.35.

Sekil 4.36.

Sekil 4.37.

Sekil 4.38.

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 14 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 21 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler

Kontrol grubuna ait O. niloticus bireylerinin karaciger yapisi
Aseton kontrol grubuna ait O. niloticus bireylerinin karaciger yapisi

850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerlerinde 7 glin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler

850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerlerinde 14 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler

850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerlerinde 21 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerlerinde 7 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin

karacigerlerinde 14 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerlerinde 21 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin karacigerlerinde 7 glin sonunda meydana gelen
histopatolojik degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin karacigerlerinde 14 giin sonunda meydana gelen
histopatolojik degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin karacigerlerinde 21 giin sonunda meydana gelen
histopatolojik degisiklikler

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerlerinde 7 glin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerlerinde 14 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler
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Sekil 4.39.

Sekil 4.40a.

Sekil 4.40b.

Sekil 4.41.

Sekil 4.42.

Sekil 4.43.

Sekil 4.44.

Sekil 4.45.

Sekil 4.46.

Sekil 4.47.

Sekil 4.48.

Sekil 4.49.

Sekil 4.50.

Sekil 4.51.

Sekil 4.52.

Sekil 4.53a.
Sekil 4.53b.
Sekil 4.54a.

Sekil 4.54b.

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerlerinde 21 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler

Kontrol grubuna ait O. niloticus bireylerinin testis yapisi
Aseton kontrol grubuna ait O. niloticus bireylerinin testis yapisi

850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 7 giin sonunda meydana gelen histopatolojik degisiklikler

850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 14 giin sonunda meydana gelen histopatolojik degisiklikler

850 png/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 21 giin sonunda meydana gelen histopatolojik degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 7 giin sonunda meydana gelen histopatolojik degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 14 giin sonunda meydana gelen histopatolojik degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 21 giin sonunda meydana gelen histopatolojik degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin testislerinde 7 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus

bireylerinin testislerinde 14 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus

bireylerinin testislerinde 21 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 7 giin sonunda meydana gelen histopatolojik degisiklikler

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 14 giin sonunda meydana gelen histopatolojik degisiklikler

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 21 giin sonunda meydana gelen histopatolojik degisiklikler

Kontrol grubuna ait O. niloticus bireylerinin Pillar hiicresi yapisi
Aseton kontrol grubuna ait O. niloticus bireylerinin Pillar hiicresi yapisi
Kontrol grubuna ait O. niloticus bireylerinin Goblet hiicresi yapisi

Aseton kontrol grubuna ait O. niloticus bireylerinin Goblet hiicresi yapisi
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Sekil 4.55a.

Sekil 4.55b.

Sekil 4.56.

Sekil 4.57.

Sekil 4.58.

Sekil 4.59.

Sekil 4.60.

Sekil 4.61.

Sekil 4.62.

Sekil 4.63.

Sekil 4.64.

Sekil 4.65.

Sekil 4.66.

Sekil 4.67.

Sekil 4.68.

Kontrol grubuna ait O. niloticus bireylerinin Klorid hiicresi (MRCs)
yapist

Aseton kontrol grubuna ait O. niloticus bireylerinin Klorid hiicresi
(MRCs) yapisi

850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler

850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler

850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler

850 png/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin

solungaclarinda 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler

850 png/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin

solungaclarinda 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin

solungaglarinda 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler
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Sekil 4.69.

Sekil 4.70.

Sekil 4.71.

Sekil 4.72.

Sekil 4.73.

Sekil 4.74.

Sekil 4.75.

Sekil 4.76.

Sekil 4.77.

Sekil 4.78.

Sekil 4.79.

Sekil 4.80.

Sekil 4.81.

Sekil 4.82.

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaclarinda 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin solungac¢larinda 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin solungaglarinda 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin solungaglarinda 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin solungaglarinda 14 giin sonunda meydana gelen
sitopatolojik degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin solungaglarinda 14 giin sonunda meydana gelen
sitopatolojik degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin solungaglarinda 14 giin sonunda meydana gelen
sitopatolojik degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin solungaglarinda 21 gin sonunda meydana gelen
sitopatolojik degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin solungaglarinda 21 gin sonunda meydana gelen
sitopatolojik degisiklikler

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaclarinda 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler
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Sekil 4.83.

Sekil 4.84.

Sekil 4.85a.

Sekil 4.85b.

Sekil 4.86a.

Sekil 4.86b.

Sekil 4.87.

Sekil 4.88.

Sekil 4.89.

Sekil 4.90.

Sekil 4.91.

Sekil 4.92.

Sekil 4.93.

Sekil 4.94.

Sekil 4.95.

Sekil 4.96.

Sekil 4.97.

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaclarinda 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler

Kontrol grubuna ait O. niloticus bireylerinin glomerulus hiicrelerinin
yapisi

Aseton kontrol grubuna ait O. niloticus bireylerinin glomerulus
hiicrelerinin yapisi

Kontrol grubuna ait O. niloticus bireylerinin proksimal tiibiil
hiicrelerinin yapisi

Aseton kontrol grubuna ait O. niloticus bireylerinin proksimal tiibiil
hiicrelerinin yapisi

850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 7 gilin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 7 gilin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler
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Sekil 4.98.

Sekil 4.99.

Sekil 4.100.

Sekil 4.101.

Sekil 4.102.

Sekil 4.103.

Sekil 4.104.

Sekil 4.105.

Sekil 4.106.

Sekil 4.107.

Sekil 4.108.

Sekil 4.109.

Sekil 4.110a.

Sekil 4.110b.

Sekil 4.111.

Sekil 4.112.

Sekil 4.113.

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin bobreklerinde 7 gilin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin bobreklerinde 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin bdbreklerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin bobreklerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin bobreklerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin bobreklerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 7 gilin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 7 gilin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

Kontrol grubuna ait O. niloticus bireylerinin hepatositlerine ait yap1

Aseton kontrol grubuna ait O. niloticus bireylerinin hepatositlerine ait
yap1

850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerinde 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler
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Sekil 4.114.

Sekil 4.115.

Sekil 4.116.

Sekil 4.117.

Sekil 4.118.

Sekil 4.119.

Sekil 4.120.

Sekil 4.121.

Sekil 4.122.

Sekil 4.123.

Sekil 4.124.

Sekil 4.125.

Sekil 4.126.

Sekil 4.127.

Sekil 4.128a.
Sekil 4.128b.

Sekil 4.129a.

Sekil 4.129b.

850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerinde 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin karacigerinde 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin karacigerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin karacigerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin karacigerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus

bireylerinin karacigerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerinde 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

Kontrol grubuna ait O. niloticus bireylerinin Sertoli hiicrelerinin yapisi

Aseton kontrol grubuna ait O. niloticus bireylerinin Sertoli hiicrelerinin
yapisi

Kontrol grubuna ait O. niloticus bireylerinin spermlerinin yapisi

Aseton kontrol grubuna ait O. niloticus bireylerinin spermlerinin yapisi
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Sekil 4.130.

Sekil 4.131.

Sekil 4.132.

Sekil 4.133.

Sekil 4.134.

Sekil 4.135.

Sekil 4.136.

Sekil 4.137.

Sekil 4.138.

Sekil 4.139.

Sekil 4.140.

Sekil 4.141.

Sekil 4.142.

Sekil 4.143.

Sekil 4.144a.

Sekil 4.144b.

Sekil 4.145.

850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin testislerinde 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus

bireylerinin testislerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin testislerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin

testislerinde 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler

Kontrol grubuna O. niloticus

ultrasiikriiktiirel yapisi

bireylerinin  solungaglarinin

Aseton kontrol grubuna O. niloticus bireylerinin solungaglarinin
ultrasiikriiktiirel yapisi

850 upg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 7 gin sonunda meydana gelen ultrasiikriiktiirel
degisiklikler
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Sekil 4.146.

Sekil 4.147.

Sekil 4.148.

Sekil 4.149.

Sekil 4.150.

Sekil 4.151.

Sekil 4.152.

Sekil 4.153.

Sekil 4.154.

Sekil 4.155.

Sekil 4.156.

850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 14 giin sonunda meydana gelen ultrasiikriiktiirel
degisiklikler

850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaclarinda 21 giin sonunda meydana gelen ultrasiikriiktiirel
degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaclarinda 7 giin sonunda meydana gelen ustrasiikriiktiirel
degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaclarinda 14 giin sonunda meydana gelen ustrasiikriiktiirel
degisiklikler

280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 21 giin sonunda meydana gelen ustrasiikriiktiirel
degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin solungaglarinda 7 giin sonunda meydana gelen
ultrastitriiktiirel degisiklikler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus

bireylerinin solungaglarinda
ultrastitriiktiirel degisiklikler

14 gin sonunda meydana gelen

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin solungaglarinda 21 giin sonunda meydana gelen
ultrasiitriiktiirel degisiklikler

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O.
solungaglarinda 7 giin sonunda meydana
degisiklikler

niloticus bireylerinin
gelen ultrastruktiirel

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O.
solungaglarinda 14 giin sonunda meydana
degisiklikler

niloticus bireylerinin
gelen ultrastruktiirel

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O.

solungaclarinda 21 giin sonunda meydana
degisiklikler

niloticus bireylerinin
gelen ultrastruktiirel
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1. GIRIS

Giiniimiizde diinyanin en 6nemli problemlerinden biri agliktir. 150 milyon km?’lik
toplam diinya topraklarinin %10°u ekilebilir tarim arazisidir. Bu topraklarin %55°1 mera,
cay1r ve ormanlarla kaplidir. Geri kalan topraklar ise tarima elverisli degildir (Devine ve
Furlong 2007). Tarimsal iiretimin Avrupa, Asya, Amerika ve Avustralya’da hizlica
artmasina ragmen, Afrika’nin toplam verimi ¢etin kuraklik, sivil huzursuzluk, topraklarin
bozulmasi, zayif zirai metotlar ve elverissiz toprak yapisi yiiziinden diismeye devam
etmektedir. Artan niifusun taleplerini karsilayamayan gida sektorii bu durum karsisinda
birim alandan elde edilen {iriin miktarmi arttirmaya calismaktadir. Ozellikle tarimda
zararllara kars1 kullanilan mekanik, fiziksel, biyolojik, biyoteknik, kimyasal ve entegre
yontemler zaten diinyada ¢ok az bulunan ekilebilir tarim arazilerinden elde edilen iiriin

miktarini arttirmaya yonelik uygulanmaktadir.

Kimyasal yontemler diinyada en fazla kullanilan tarimsal miicadele yontemleridir.
Ciinkii kimyasal savasim yiiksek etkiye sahiptir, hizli sonug verir, bilingli ve kontrollii
kullanildiginda ekonomiktir (De Waard ve ark. 1993). Kimyasal miicadelenin temelinde

pestisit denilen yapay zirai ilaglar, pestisitler, vardir.
Ideal bir pestisitin;
e Istenmeyen zararliy1 kontrol edebilmesi,
e Hedef alinmayan canliya zarar vermemesi yani segici olmast,
e Uygun bir zaman siirecinde ekolojik olarak kabul edilebilir iirlinlere doniismesi,
e Uygulama alaninda kalabilmesi,

e C(Cevrede birikme potansiyelinin olmamast gibi 0Ozelliklere sahip olmasi

gerekmektedir.

Diinya’da ¢ok fazla kullanilan pestisitler tarimsal verimin arttirilmasinda énemli
bir yere sahiptirler. Ancak, pestisitlerin bilingsiz ve kontrolsiiz kullanim1 sonucu, zararl
organizmalarda dayaniklilik olusturabilme riskleri ve kalintilar yoluyla insan sagligina ve
cevreye olumsuz etkileri kesinlikle g6z ard1 edilmemelidir (Delen ve ark. 2005). Bilingsiz
pestisit kullanimi sonucunda insan, hava, su, toprak ve yabani hayat olumsuz

etkilenmekte, hedef alinan canlilarda direng olugsmakta, yararli canlilar ve dogal hayatin
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oldiiriilmesiyle dogal denge bozulmakta ve bitkilerde fitotoksisite goriilmektedir
(Yildirim 2008). Yogun tarim, hava ve yiizey sularinin kirlenmesine, su sistemlerinin
otrifikasyonuna, sera gazlari emisyonlarina ve asit yagmurlarmma neden olmaktadir

(Devine ve Furlong 2007).

Tarim arazilerinde kullanilan pestisitler, ilaglanmis bitki ve toprak yiizeylerinden
ilaclarin yagmur sulartyla yikanmasi ve sulama i¢in kullanilan suyun yanlis sulama
yontemleri yiiziinden temiz su kaynaklarina ulasir. Zamani ge¢mis ve kullanilamaz
pestisitlerin ambalaj ve torbalarinin temiz su kaynaklarinda yikanarak ¢evreye atilmasi
diger bir kirlenme sebebidir. Ayrica ilagla bulasan atmosferdeki kati ve sivi ilag
taneciklerinin su kaynaklarina tasinmasi sonucunda da sular etkilenir. Kirlenen sularda
yasayan canlilar pestisite maruz kalarak akut ve kronik olarak etkilenirler (Leight ve Van

Dolah 1999, Boatengl ve ark. 2006, Cengiz 2006).

Hemen biitiin pestisitler spesifik olmadiklar1 i¢in sadece hedef organizmalari
oldiirmez, omurgali ve omurgasiz diger organizmalar1 da etkilerler. Zararli etkilerin
siddeti, pestisidin ve formiilasyonun tipine, uygulama sekline ve tarimsal arazinin tipine

bagli olarak degismektedir.

Pestisit kaynakli degisiklikler canlinin yapisinda meydana gelen bozukluklardan
kaynaklanir. Bu bozukluklar1 belirlemek i¢in biyokimyasal, histolojik ve molekiiler

incelemeler yapilmalidir.

Histolojik inceleme; kirleticilere maruz kalmanin bir indikatorii olarak, 6zellikle
subletal ve kronik etkiler i¢in kirlilik derecesini degerlendirmede yararl bir yontemdir
(Bernet ve ark. 1999) ¢linkii pestisitlerin eser seviyeleri, verilen bir periyotta hayvanin
oliimiine neden olmaz, fakat bu seviyeler, organlarda 6nemli zararlar meydana getirme
etkisinde olabilirler (Kumar ve Pant 1984). Kirleticilere maruz kalmadan dolay1 en biiyiik
yapisal zararlar hedef organlarda olabilir. Histolojik yap1 degisebilir ve fizyolojik stres
meydana gelebilir. Bu stres metabolik fonksiyonlarda bazi1 degisikliklere sebep olabilir.
Fonksiyonlardaki degisiklikler hiicresel seviye ve dokulardaki degisikliklerle baslatilir.
Su ekosistemlerinde meydana gelen bir kirlenmeyi belirlemek i¢in 6rnek canlilarda
yapilacak histolojik incelemeler, o ekosistemin sagligi agisindan bize yararli bilgiler
sunabilir. Bu baglamda 6zellikle baliklar toksikolojik patoloji ve akuatik ekosistemlerin

sagligin degerlendirmek i¢in yaygin bir sekilde kullanilan yararli deneysel modellerdir
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(Garcia-Santos ve ark. 2006). Calismamizda deneysel model olarak degerlendirdigimiz
Oreochromis niloticus, kiiltir kosullarinda bakim ve beslenmeye uygun olmalari,
iremelerinin kolay olmasi, kirlenme ve cesitli hastaliklara karsi direngli olmalari
yiiziinden iyi biyolojik model olarak taninan baliklarin en 6nemli gruplarindan birine
aittir. Son yillarda O. niloticus sucul ¢evredeki kirleticilerin biyolojik etkilerini incelemek

icin indikator organizmalar olarak kullanilmaktadir (Almedia 2002).

Histopatolojik ve ultrasiikriiktiirel etkiler de dahil olmak {izere hiicresel
biyomarkerlar canlinin i¢ kimyasinda meydana gelen biyobimyasal etkiler ile bireysel ya
da popiilasyonda meydana gelen yanitlar arasinda 6nemli bir baglanti saglamaktadir. Bu
tiir yanitlar tipik olarak davranis degisikliklerinden 6nce meydana gelirler ve biiyliime ya
da lireme parametrelerinden daha hassastirlar. Ayrica biitiinlestirici parametreler olarak,
bir canlinin saglik durumu hakkinda, tek bir biyokimyasal yanitin degerlendirilmesinden

daha fazla bilgi verirler (Segner ve Braunbeck 1998).

Elektron mikroskobik arastirmalar; analitik veya kimyasal metotlarla
belirlenemeyen ¢ok diisiik konsantrasyonlardaki kirleticilerin ve bilinmeyen bir olay
sebebiyle gilinler ya da haftalar sonra ortaya ¢ikan kotii su kalitesi durumlarindan
kaynaklanan metabolik bozulmalarin teshisinde etkili bir sekilde kullanilmaktadir
(Braunbeck, 1998). Ultrasiiktiirel yanitlar; ¢cevresel kirlenmeyi belirlemek i¢in kullanish
olan kimyasallarin diisiik konsantrasyonlarmin canlilar iizerindeki erken etkilerini

gostermek icin yeterince hassastirlar (Pawert ve ark., 1998).

Gilinlimiizde canli dokusunda meydana gelen histopatolojik degisiklikleri
belirlemek i¢in birgok yontem kullanilmaktadir. Ancak goriintiileme sistemleri igersinde
Elektron Mikroskoplar1 daha ayrintili, gercek¢i ve kullaniglh bilgiler vermesi bakimindan
onemli bir yere sahiptir. Gegirimli Elektron Mikroskobu (Transmission Electron
Microscope) (TEM), saglik uygulamalarinda, dokuyu hiicresel boyutta ve hatta organel
boyutunda incelemeye olanak sagladigi i¢in kirleticilerin kronik etkilerinin daha erken

safhalarinin belirlenmesinde oldukga kullanisl araglardirlar.

Taramali Elektron Mikroskobu (Scanning Electron Microscopy) (SEM),
solungaclarda dahil olmak iizere bir¢ok organin yiizey ultra striiktiiriinii ortaya ¢ikarmak
i¢cin kullanilan 6nemli bir modern aractir (Lewis 1979, Dutta ve ark. 1997). Yiizey ultra

striiktiiriiniin belirlenmesi solungaclar icin 6zellikle onemlidir, ¢ilinkii gaz aligverisi
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solungaclarin biitiin yiizeyi ile olur ve yilizey morfolojisi sistemin etkinliginin
belirlenmesi i¢in dogru bir sekilde belirlenmelidir (Velmurugan 2011). Organin yiizey
ultra yapisinda meydana gelen degisiklikler ne 151k ne de Gegirimli Elektron Mikroskobu
(Transmission Electron Microscopy) (TEM) ile belirlenebilir. Bu yiizden bu
degisikliklerin belirlenmesi i¢in Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) kullanilmalidir
(Dutta ve ark. 1997).

Daha oOnce yapilan g¢alismalarda arastirmacilar, sucul bir sistemde meydana
gelebilecek toksik bir kirlenmeden kaynaklanan yapisal degisiklikler ile ilgili siklikla 151k
mikroskobuyla ilgili ¢alismalara yonelmislerdir. Bir kirleticinin etkisi sadece yapisal
degildir. Yapisal etkiler canli fizyolojisinde meydana gelen biyokimyasal siireglerle
baslar ve yapisal etkilerin daha erken sathalarini belirlemek bu biyokimyasal siireglerin
daha iyi anlagilmasini saglar. Daha erken sitopatolojik ve ultrasiikriiktiirel degisikliklerin
belirlenmesi, patoloji canlinin tiim viicudunda meydana gelmeden 6nce toksik kimyasalin

etkisinin belirlenmesini ve boylece daha uygun korunma onlemlerinin alinmasini saglar.

Ulkemizde yaygin olarak kullanilan Carbaryl, Diazinon, Lambda-cyhalothrin ve
Atrazin’in c¢evre kirliligi ve sucul canlilar iizerindeki etkilerinin ayrintili bir sekilde
bilinmemesi ve bu konudaki eksikliler bu ¢alismanin yapilmasi ihtiyacini dogurmustur.
Literatiirde bu pestisitlerin baliklarda meydana getirdigi histopatolojik etkiler ile iligili
151k mikroskobuyla ilgili calismalar vardir (Matos ve ark. 2007, Isik ve Celik 2008,
Velmurugan ve ark. 2007). Ancak bu calismalar sadece 151k mikroskobuyla ve bu
pestisitlerin biyokimyasal etkileriyle siirli kalmistir. Bu caligmalar organel diizeyine
inmemis ve adi gecen pestisitlerin ultrasiikriiktiirel diizeyde meydana getirdigi etkilere
dair herhangi bir bilgi verilmemistir. Yaptigimiz arastirmalar boyunca bilimsel veri
tabaninda bu pestistlerin O. niloticus’da meydana getirdigi etkilerin Elektron
mikroskoplariyla organel diizeyinde ve ultrasiikriiktiirel olarak incelenmesi ile ilgili
herhangi bir ¢calismaya rastlanmamistir. Bu baglamda yaptigimiz bu ¢alisma bir ilk teskil

etmektedir.
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2. KAYNAK OZETLERI

Diinya iizerindeki su varlig1 kesin olarak bilinmemektedir. Ancak bu konuda
yapilan gesitli arastirmalarda, diinyada yaklasik 1388 milyon km?® su bulundugu, bunun
1340 milyon km*{iniin denizlerde (%96,5), 48 milyon km®’iiniin (%3,5) karalarda oldugu
belirtilmektedir. Karalardaki su miktarmnin 24 milyon m®’ii buzullarda, 23 milyon m*’ii
yeralt: sularinda, 1 milyon m®’ii de tatli su gollerinde, akarsularda, atmosfer ve diger
kaynaklarda yer almaktadir (Cepel 2003). 1940 yilinda, tiim diinyada tatli su kullanimi1
1500 km?®/y1l iken, 2000 yilinda bu deger 5000 km®/y1l olmustur. 1955 yilinda su kisit:
tilkeler 7 iken, 1995 yilinda bu say1 20’ye yiikselmistir. Ayrica bir {ilkenin su zengini
sayilabilmesi icin kisi basina diisen yillik su miktar1 en az 8000 -10000 m?® arasinda olmasi
gerekmektedir. Diinyada bazi {ilke ve kitalarda kisi basina diisen kullanilabilir su miktari

Cizelge 2.1.’de verilmistir.

Cizelge 2.1. Diinyada bazi iilke ve kitalarda kisi bagina diisen kullanilabilir su miktart (Akin 2008)

od Kullanilabilir su
- Kullanilabilir su .
Ulke miktar: (Kisi/yl) Kita miktar (ortalama,
vy Kisi/yl)
Tirkiye 1510 m® | Asya 3000 m®
Israil 124 m? | Bat1 Avrupa 5000 m?
Irak 2020 m® | Afrika 7000 m®
Suriye 1200 m® | Giiney Amerika 23000 m?
Filistin 100 m® | Kuveyt 124 m?
Liibnan 1300 m® | Urdiin 138 m®
Kanada 10000 m® | Cin 500m?®

Su miktar1 kriteri:

Su fakiri: kullanilabilir su miktari<1000 m3/kisi

Su kisitt: kullanilabilir su miktari< 2000 m3/kisi

Su zengini: kullanilabilir su miktar1 >8000-10000 m3/kisi




2. KAYNAK OZETLERI

Cizelge 1’den anlagildigr iizere Tirkiye su kisiti bir lilkedir. Dolayisiyla
iilkemizde mevcut kullanilabilir su kaynaklarinin korunmasi olduk¢a 6nemlidir. Su
kaynaklar1 6zellikle igme-kullanma, sulama, endiistri i¢in kullanilmaktadir. Diinyada
kullanilabilir suyun %65°1 sulama, %25°1 endiistri, %10’u igme ve kullanma amacl
kullanilmaktadir. En fazla suyun tarim i¢in kullanilma nedeni diinya niifusunun her yil
80-90 milyon kisi artmas1 ve buna bagli olarak gelisen tarimsal tiretimdir (Cepel 2003).

2.1. Pestisitler

Amerikan Cevre Koruma Dairesi (U.S. Environmental Protection Agency, EPA)
ne gore; tarimsal iiretimi olumsuz yonde etkileyen hasereler, kemiriciler, mantarlar ve
yabani otlar gibi zararlilara kars1 kullanilan fiziksel, kimyasal veya biyolojik ajanlara
pestisit denir (Klaassen 2001). Bu amacla kullanilan pestisitler hedef alinmayan canlilar
icin de c¢ok etkilidir ve onlara da biiyiik zararlar verir. Pestisitlerin kullanim1 hedef
alinmayan organizmalarin dogal populasyonlarinda istenmeyen diizensizliklere, tiim
ekosistemde dengesizlige, besin aginin degisimine ya da besin zincirinin kirtlmasina yol

acabilir (Dokmeci 1988).

Diinya niifusunun hizla arttigi ¢agimizda aglik sorununun ¢oziilebilmesi igin
tarimsal tiretimi arttirmada tarim ilaglari biiyiik oranda kullanilmaktadir. Tarim ilaglarinin
asil amaci, tarimsal iiretimi olumsuz yonde etkileyen hasereler, kemiriciler, mantarlar ve
yabani otlar gibi zararlilar1 yok etmektir. Bu amacla kullanilan pestisitler hedef alinmayan
canlilar i¢in de ¢ok etkilidir ve onlara da biiyiik zararlar verir. Pestisitlerin kullanimi hedef
alinmayan organizmalarin dogal populasyonlarinda istenmeyen diizensizliklere, tiim
ekosistemde dengesizlige, besin aginin degisimine ya da besin zincirinin kirilmasina yol

acabilir (Dokmeci 1988).

Pestisitler, su i¢indeki veya kenarindaki bitkilerle ya da boceklerle savas sirasinda
ilaglarin dogrudan dogruya uygulanmasi, ilaglanmis bitki ve toprak ylizeylerinden
ilaglarin yagmur sular1 ile yikanmasi, ilag endiistri artiklarinin akar ve durgun sulara ya
da topraga bosaltilmasi1 halinde bunlarin topraktaki hareketleri, uygulama aletlerinin, bos
ambalaj kaplarmin su kaynaklarinda yikanmasi suretiyle sulara erigir. Ayrica ilagla
bulasan atmosferdeki kat1 ve siv1 ilag¢ zerrelerinin su kaynaklarina taginmasi sonucunda
da sular etkilenirler. Bulasan suda, planktonlarda ve baliklarda pestisit birikmekte ve

buradan da bunlar1 yiyen kus ve bunun gibi diger canlilarla insanlara da ge¢mektedir
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(Oztiirk 1990) (Sekil 2.1). Pestistlerin su kiitlelerine karismasinin kagiilmaz olmasindan
dolayi, bu kimyasallar diger kirleticiler arasinda, su ekosistemlerine giris bakimindan,

birinci sirada yer almaktadir (Lee ve Jones 1998).

Insanlara kadar ulasan pestisitler (organoklorlu pestisitler gibi) ve metabolitleri;
endokrin bozucu ve non-Hodgkin’s lenfoma, 16semi, beyin kanseri, uterus kanseri,
yumusak-doku sarkoma, Hodgkin’s hastalig1 ve diisiik sperm konsantrasyonu gibi birgok
hastalik i¢in potansiyel risk faktoriidiir (Vural 1996). Diinya Saglik Orgiitii (WHO 1990)
Diinya’da her yil 20,000 insanin pestisit maruziyetine bagli olarak ortaya ¢ikan

hastaliklardan 61diiglint bildirmistir.

Memelilar

~./
Biyiik baliklar =

| s boy |
balklar

Kigik baliklar Fitoplankton

Zooplankton }A/

| =Oz0c |
heslenenler

1Elentik invertebratlar

Sediment

Sekil 2.1. Pestisitlerin su ekosistemi besin zincirinde hareketi (EPA 2009)

Pestisitlerin insana kadar ulasmasindaki en Onemli yollardan biri de su
ekosistemleridir. Suya karigsan pestisitler ya kirlenmis suyun dogrudan tiiketilmesiyle
yada suda yasayan canlilarin yenmesiyle insan metabolizmasina karisir. Insanin cesitli

dokularinda biriken bu kimyasallar zamanla ¢esitli hastaliklara neden olur.



2. KAYNAK OZETLERI

2.1.1. Pestisit Kullaniminin Tarihgesi

1930'lu yillara kadar daha ¢ok bitkisel kaynakli (Nicotiana tobacum,
Strychnosnux vomica gibi) veya anorganik (bakir siilfat, kursun arsenit, bakir arsenit gibi)
maddeler, pestisit aktif maddesi olarak kullanilmistir. 1930'lu yillardan itibaren modern
sentez kimyasindaki devrim ile birlikte alkil tiyosiyanat insektisitleri, ditiyokarbamat
fungusitleri, etilen bromiir, karbon siilfiir fumiganlar1 gibi ¢esitli etken maddeler
gelistirilmigtir. II. Diinya Savasi baslarinda ise ¢esitli kimyasal maddeler (DDT,
klorofenoksiasetik asit grubu maddeler gibi) deneysel olarak arastirilmaya baslanmistir
ve savasg sirasinda bu aktiviteler sir olarak kalmistir. Bu yillarda pestisit iiretiminde
onemli gelismeler olmustur. Bir Alman firmas1 tarafindan organik fosforlu bilesiklerin
bocek oldiirticii etkisi ilgili bir ¢calisma yiiriitiiliirken sentetik insektisitler gelistirilmistir.
Bu caligmalarda organofosfatli (OPs) insektsitlerin insanlar gibi hedef olmayan
organizmalardan ¢ok bocekler Tlzerine toksik etkisi ortaya konulmustur.
Hegzoklorosiklohegzan gibi organoklorlu insektisitler ile organofosfatlilarin iiretimi

hemen hemen ayn1 zamanda gerceklestirilmistir.

DDT (Diklorodifeniltrikloroetan) ise ilk olarak 1874 yilinda sentezlenmis
olmasina ragmen 1939 yilina kadar insektisit 6zelligi kesfedilmemistir. (Brooks 1974).
1942 yilinda Italya'da askeri birliklerdeki bir tifiis salgininda DDT kullanim, salgini kisa
siirede ortadan kaldirmistir. Pestisitlerle ilgili ilk ciddi elestiri biyolog Rachel Carson'un
1962 yilinda yayimladig1 "Silent Spring (Sessiz Bahar)" kitabiyla ortaya ¢ikmistir. Bu
kitap, DDT ve klorlu hirokarbonlarin ¢evredeki dayanikliligini, insan ve hayvanlarin yag
dokularinda birikimini, hedef olmayan veya olmamas1 gereken tiirler iizerindeki toksik
etkisiyle, ekolojik ve insan sagligiyla ilgili yikici etkilerini dile getirmistir. DDT’ye kars1
olan gruplar sitma eradikasyon programinin uygulandigi bolgelerde DDT’nin etkili
olmadigini, buna karsi hizla diren¢ gelistigini belirlemisledir. Ustelik DDT’nin

sivrisineklerle beslenen bir¢ok hayvan tiiriiniin de 6liimiine neden oldugu gosterilmistir.

1960’11 yillarda bagslayan diger bilimsel arastirmalarda DDT’nin farelerde
karsinojenik oldugu belirlenmis ve buna paralel olarak DDT, 1971 yilinda ABD’de
yasaklanmustir. 1974-1984 yillar1 arasinda Ingiltere'de DDT nin géniillii olarak terk

edilmesi yoluna gidilmis, giinlimiizde tiimiiyle yasaklanmistir. Biitiin bunlar pestisitlerle
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ilgili ikilemleri ¢ok net bir sekilde ortaya koymaktadir. Bir yandan pestisitlerin sagladigi

yararlar1 diger yandan zararlar1 savunanlar kuskusuz hakli birgok gerekceye sahiptiler.

II. Diinya Savasi’ndan sonra tarimsal ilaglarda ¢ok hizli bir gelisme olmustur.
Biitiin bu arastirma ve gelismelerde en 6nemli hedef, pestisitin yok edilmesi istenen
zararliya kargi selektif (secici) ve spesifik toksisite gostermesi ve diger canlilar igin
minumum toksik etkiye sahip olmasidir. Boylece ilk sentez edilen pestisit aktif
maddelerinin ikinci ve iiciincii jenerasyonlar: olarak isimlendirilen daha giivenilir
maddelerin sentezi yapilmistir. Ancak her pestisitin bir dereceye kadar toksisitesi vardir
ve saglik agisindan "tam giivenceli" bir pestisit yoktur. Bununla beraber, belirli kosullarda

kullanildiklarinda riskleri azaltilabilir (Vural 1995, Giiler ve Cobanoglu 1997).

2.1.2. Pestisitlerin Siniflandirilmasi

Pestisitler ~ degisik  ozellikleri  dikkate  alinarak  ¢esitli  sekillerde

siiflandirilabilirler:

I. Formiilasyon sekillerine gore:
1. Toz ilaglar (DP)

Islanabilir toz ilaglar (WP)
Suda Coziinen toz ilaglar (SP)
Kuru tohum ilaglar1 (DS)
Soliisyonlar ve sulu ¢ozeltiler
Emiilsiyon konsantre ilaglar (EC)
Akict konsantre ilaglar (SC)
Yaglar (GS)
Tabletler (TB)

. Grantiller (GR)

. Pelletler

. Aerosoller (AE)

. Zehirli yemler (RB)

© 0o N o g b~ DN
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. Siispansiyonlar (CS)
15. Giibre karisimlari
16. Yag konsantreleri ve yag soliisyonlar1

17. Cok diisiik hacimli ilaglamaya uygun sulandirilmadan kullanilan sivi1 ilag
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formiilasyonlari

18. Gaz halinde olanlar (VP-GA)
I. Etkiledikleri zararli gruplarina gore:

1. Insektisit (Bocek oldiiriicii)
Akarisit (Akar ve Oriimcek 6ldiiriicii)
Nematisit (nematod Oldiirticii)
Mollusisit (yumusakea 6ldiiriicti)
Rodentisit (kemirgen oldiiriicii)
Avisit (Kus dldiiriicii)
Afisit (yaprak biti 6ldiirticii)

Fungusit (mantar 6ldiiriicii)

© 0o N o g bk~ wDN

Fungustatik (mantar faaliyetini durduran)

[ERY
o

. Herbisit (zararl1 otlar1 6ldiirticii)

[
[

. Bakterisit (bakteri oldiiriicii)

=
N

. Algisit (alg oldiiriicii)

=
w

. Repellentler (kagiricilar)
14. Atraktantlar (¢ekiciler)
I1l. Kullanma teknigine gore:
1. Dogrudan kullanilan ilaglar
2. Suveya organik ¢oziicii ile seyreltilerek kullanilan ilaglar
IV. Etkiledigi Zaralinin biyolojik donemine gore:
1. Larvisit (larva oldiiriicii)
2. Ovisit (yumurta 6ldiiriicii)
3. Ovalarvisit (hem yumurta hem de larva dldiiriicii)
4. Maturisit (Erigkin oldiiriicii)
V. Zararhlara etki yollarina gore:
1. Mide zehirleri
2. Kontak zehirler
3. Solunum zehirleri
V1. Toksik ozelliklerine gore:
1. Fiziksel zehirler

2. Protoplazma zehirleri

10
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3. Sinir sistemi zehirleri
4. Solunum zehirleri

5. Antiguagulantlar
2.1.3. Cahismada Kullamilan Pestisitler

2.1.3.1. Carbaryl

Carbaryl karbamat ailesinden bir insektisittir. Karbamatlar ev, bahge ve tarimda
oldukc¢a yaygin kullanilan insektisitlerdir. Bu pestisitler yiiksek etkiye ve ¢evrede az bir
kaliciliga sahiptirler, bu yiizden organoklorlular yerine sistemik ve kontak pestisitleri
olarak siklikla tercih edilirler (Baron 1991, Ribera ve ark. 2001). Karbamat insektisitler
asetilkolinesteraz (AChE) enziminin aktif bdlgesini karbatlayarak (Watts ve Wilkinson
1977), bu enzimi geri doniisiimlii olarak inhibe ederler (Gruber ve Munn 1998, Mora ve
ark., 2000). Karbamat pestistlerin yiizey akintilariyla akuatik sistemlere karistigina
(Beyers ve ark. 1995) ve hedef olmayan sucul canlilara asir1 derecede toksik olduguna
dair literatiirde ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (Braman ve ark. 1997, Brewer ve Atchison.
1999, Weber ve Rosenberg 1984).

Carbaryl (1-naphthyl-N-methylcarbamate) narenciye, meyve, orman agaglari,
¢im, findik, siis bitkisi ve diger zirai 6neme sahip bitkiler i¢in tehlike olusturan 100 kadar
zararli bocegin kontroliinde kullanilan karbamat ailesine ait bir insektisittir (EPA 2004).
Laboratuvar ortamlarinda yapilan ¢alismalarda bu kimyasalin dogada kaliciliginin kisa
stireli oldugu gosterilmesine ragmen (Liu ve ark. 1981), yapilan baz1 ¢aligmalarda belli
kosullar altinda bu pestisidin 1 y1l boyunca sucul ekosistemlerde kaldig1 rapor edilmistir
(Gibbs ve ark., 1984).

O)\O

Sekil 2.2. Carbaryl’in molekiiler yapisi (Sandoza ve ark. 2000)

11
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Carbaryl’in sucul canlilar lizerinde meydana getirdigi etkilere dair literatiirde
caligmalar mevcuttur. Carbaryl’in O. niloticus i¢in 96 saatlik LC50 degeri 8500 ug/L
bulunmustur (Liong ve ark. 1988). Bu deger Carbaryl’in O. niloticus i¢in yiiksek derecede
toksik oldugunu gostermistir (Kannan 1997). Yapilan bir diger ¢alismada, Carbaryl’in bir
tatl su balig1 olan Channa striatus’un disi iireme sisteminde hasara yol agtig1 saptanmistir
(Kulreshtha ve Arora 1984). Ayn1 ¢alismada, bu kimyasalin oositlerde deformasyonlara
ve folikiiler arteziye neden oldugu rapor edilmistir. Carbaryl’in Channa punctatus’un
iiremeyi diizenleyici sisteminde dengesizliklere neden oldugu da rapor edilmistir (Ghosh

ve ark. 1990).

Pant ve arkadaslari (1996), Carbaryl’e maruz kalan ratlarda spermatozoa
hareketliliginde ve sayisinda bir azalmanin meydana geldigini bildirmislerdir.
Carbaryl’in karacigerdeki oksidasyon sistemini bozduguna dair ¢aligmalar da literatiirde
mevcuttur (Mattos ve ark. 2007). Arthropodlarin vertebratlara gore Carbaryl’e daha
hassas olduguna dair literatiirde yapilan arastirmalar mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada bir
tath su salyangozu olan Pomacea patula i¢in Carbaryl’in 96 saat LCso degeri 14.6 ng/ml
olarak tespit edilmistir (Mora ve ark. 2000). Peterson ve arkadaslar1 (2001), Carbaryl’in
tatlt su makro-invertebratlar i¢in 96 saat LCso degerinin 11.1 ve 61 pg/l araliginda

oldugunu bildirmislerdir.

Boran ve ark. (2010), yaptiklar1 bir galismada Carbaryl’in gokkusagi alabaliginin
(Oncorhynchus mykiss) solungag, bdbrek ve karacigerinde meydana getirdigi
histopatolojik etkileri incelemislerdir. Yaptiklart bu ¢aligma sonunda Carbaryl’in sub-
letal konsantrasyonlarinin baligin solungaglarinda lamellar 6dem, epitel ayrilmasi,
lamellar fiizyon, epitel hiicrelerinde sisme ve epitel nekrozuna neden oldugunu
bildirmislerdir. Ayn1 zamanda, arastirmacilar, Carbaryl’in baliklarin bobrek ve karaciger

dokularinda siddetli histopatolojik lezyonlar meydana getirdigini gostermislerdir.

Yapilan bir c¢alismada Carbaryl’in bir tathh su baligi Carassius auratus’un
solungaclarinda meydana getirdigi histopatolojik degisiklikler TEM ve SEM ile
incelenmistir (Pfeiffer ve ark. 1997). Arastirmacilar yaptiklari bu ¢alisma sonunda 96 saat
boyunca Carbaryl’in sub-letal dozuna maruz biraktiklar1 baliklarin solungaglarinda ¢ok
cesitli hiicresel patolojik degisikliklere rastlamiglardir. SEM ile yapilan incelemeler

sonucunda canlilarin solungaglarinda sekonder lamellerde fiizyon, distorsiyon, incelme

12
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ve mukus salgilanmast rapor edilmistir. TEM sonuglari baliklarin solungaglarinda,
subepitel lemfatik alanin genislemesini, mitokondriyal bozulmayi, lamelleri ¢evreleyen
epitel tabakasinin bozulmasmi, pillar hiicrelerinin bagli bulunduklar1 yiizeyden
ayrilmalarin1 ve klorid hiicrelerinde meydana gelen vakuollesmeyi gostermistir. Ancak
bu caligma baligin sadece solunga¢ dokusuyla sinirli kalmig ve baliklarin organ
sisteminde meydana gelebilecek diger sitopatolojik ve ultrastikriiktiirel degisikliklere dair
herhangi bir bilgi verilmemistir. Carbaryl’in O. niloticus dokularinda meydana getirdigi
sitopatolojik ve ultrasiikriiktiirel degisikliklere dair elektron mikroskoplariyla ilgili
calismalara literatiirde rastlanmamaktadir. Ozellikle kiiltiir kosullarinda yetistirilen ve
onemli bir ticari degeri olan ve ¢alismamizda model olarak kullandigimiz O. niloticus
icin literatiirde ¢ok az makaleye rastlanmistir. Hatta bu canlilarin histolojik yapilarinda

meydana gelen ultrasiikriiktiirel degisimlere dair herhangi bir ¢alisma yoktur.

2.1.3.2. Diazinon

Calismamizda O. niloticus i¢in histopatolojik etki degerlendirmesi yapilan ikinci
pestisit bir organofosfat insektisit olan Diazinondur. Organofosfat grubu insektisitler,
organik fosforlu (OP) bilesikler i¢lerinde bulunan bir veya daha fazla fosfor atomlari

nedeniyle OP’lu bilesikler grubu olarak adlandirilirlar.

OP’lu insektisitler, 1940’1 yillarin ortalarindan bu yana kullanilan insektisitler
arasinda en 6nemli ve yaygin sinifi olusturmaktadir (Gallo ve Lawryk 1991, Giiltekin ve
ark. 2001). Bu grup insektisitlerin organizmadaki birincil hedefi asetilkolin esterazlardir
(AChE) (Rajdeep ve Sendhu 2008, Hazarika 2003). OP grubu insektisitler, AChE’1n geri
dontisiimsiiz inhibisyonu sonucu kolinerjik sinapslarda asetilkolin (ACh) birikmesine
bagli olarak muskarinik ve nikotinik reseptorlerin asir1 uyarilmasina neden olup sonugta
kolinerjik sendroma yol agarlar (Giordano ve ark. 2007). OP’lu insektisitler i¢inde en
yaygin  olarak kullanilani1  diazionundur [O,O-diethyl-O-(2-isopropyl-6-methyl-
pyrimidine-4- pyrimidinyl) phosphorothioate]. Diazinon’un molekiiler formiili
C12H21N203PS’dir. Diazinon renksiz ve kokusuz bir madde olup, tarimda koyu
kahverengi / yesil siv1 formda kullanilmaktadir. Sudaki ¢oziiniirliigii zayiftir. Kaynama
noktas1 83-84 °C olup, 120 °C’de bozulur. Diazinon nétr ortamda stabil, alkali ortamda
ise yavas hidrolize olur. Diazinon mikrozomal enzim sistemi ile okside olarak diazoxon,

hidroksidiazoxon, hidroksiDiazinon’a doniisiir. Maruz kalindiktan sonra viicutta oksijen

13
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analogu olan diazoksine dontigerek kolinesteraz inhibisyonu yapar (Gallo ve Lawryk

1991).
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Sekil 2.3. Diazinon’un molekiiler yapis1 (Wikipedia 2015a)

El-Sherif ve ark. (2009) tarafindan yapilan bir ¢alismada Diazinon’un O. niloticus
icin LCsp degeri 2800 pg/L olarak bulunmustur. Bu degere gore Diazinon O.nilotucus
icin oldukca toksiktir (Kannan 1997). Diazinon’un sucul canlilara 6zelliklere baliklara
yiiksek derecede toksik oldugu ve bu canlilarda cesitli toksik etkiler meydana getirdigine
dair bagka ¢alismalar da bulunmaktadir. Keizer ve arkadaglar1 (1991), Diazinon’un 96
saatlik LCso degerini Poecilia reticulata i¢in 0.8 mg/l ve Brachydanio rerio i¢in yaklasik
olarak 8 mg/1 olarak rapor etmislerdir. Bu ¢aligmalar bu kimyasalin baliklar i¢in yiiksek
derecede toksik oldugunu gostermektedir (Kannan 1997). Aydin ve Kopriicii (2005),
yaptiklari bir ¢alismada Cyrinus carpio embriyolart i¢in Diazinon’un 48 saatlik LCso
degerini 0.999 mg/L olarak bildirmislerdir. Ayni aragtirmacilar C.carpio larvalari i¢in ise
96 saatlik LCso degerini 1.530 mg/l olarak kaydetmislerdir. Dahasi arastirmacilar,
Diazinon’un artan konsantrasyonlarinda, embriyolarin yumurtadan ¢ikma yiizdelerinin
azaldigin1 rapor etmislerdir. Uner ve ark. (2006), yaptiklari bir ¢calismada Diazinon’un,
Oreochromis niloticus’ un beyin dokusunda asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesinde
meydana getirdigi degisiklikleri belirlemislerdir. Bu ¢alisma sonucunda 30 giin boyunca
1 ve 2 mg/L konsantrasyonlara maruz biraktiklar1 baliklarin beyin dokusunda AChE
aktivitesinin kontrol grubundakilere gore %93 azaldigimi bildirmislerdir. Ancak
Diazinon’un balik dokularinda meydana getirdigi sitopatolojik ve ultrasiikriiktiirel
degisikliklere dair elektron mikroskoplariyla ilgili calismalara literatiirde

rastlanmamaktadir.

14
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2.1.3.3. Atrazin

Tarimsal savagimda pestisitler entegre bir sekilde kullanilmaktadir. Yani bir tarim
alaninda sadece insektisitler degil farkli canlilara da etki eden pestisitler kullanilmaktadir.
Bu pestisitlerin en basinda herbisitler gelmektedir. Tarimsal iiretimde yabanci otlarla
miicadele etmenin en kolay ve etkili yolu herbisitleri kullanmaktir. Ulkemizde de bu
kimyasallar yaygin olarak kullanilmaktadir. Kullanilan kimyasallarin ¢ogu sentetik
olduklarindan uzun yillar dogada parcalanmadan kalmakta ve toprakta biriktigi gibi
topraktan suya gecerek yayilmaktadir. Bu durumda g¢evre kirlenmekte canlilara toksik
etkileri ile zarar vermektedir (Topal 2011). Calismamizda sucul ekosistemlerde meydana
gelebilecek bu etkileri belirlemek adina triazin bir herbisit olan Atrazin kullanilmistir.
Atrazin, 1950°’li yillardan itibaren iretilen tarimda ve ormancilikta yaygin olarak
kullanilan bir pestisitdir. Ornegin; ¢im alanlarda, genis yaprakli yabani otlarin
kontroliinde, baglarda, meyve bahgelerinde, narenciye bahgelerinde, seker kamisi
bulunan alanlarda ve ¢ayirlik alanlarda kullanilmaktadir. Diinya genelinde yillik 70.000-
90.000 tonluk kullanimiyla en ¢ok kullanilan pestisittir.

Atrazin (6-chloro-N-ethyl-N'-(1-methylethyl)-1,3,5-triazine-2,4-diamine), triazin
herbisitdir. Bu kimyasal, tersinir olarak fotosentezi inhibe ederek zararli bitkilerin
gelisimini durdurur. Bu herbisit oda sicakliginda kristal yapida sert ve beyaz bir
kimyasaldir. Sudaki ¢ozlniirligii litrede 28 mg, erime sicakligi 176 °C ve buhar basinci

0.04 mPa’dir (Kidd ve James 1991).
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Sekil 2.4. Atrazin’in molekiiler yapis1 (Wikipedia 2015b)

Son yillarda sucul alanlara ve yeralti sularina siirekli Atrazin girisiyle ilgili
endigeler artmaktadir. Atrazin diinyada yogun bir sekilde kullanilmasina ragmen bu

herbisidin sucul komiiniteler ve ekosistemelere etkisine dair ¢ok az ¢alisma yapilmistir.
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Yapilan az sayidaki caligmalardan birinde, Christopher ve Bird (1992), Chesapeake
korfezindeki baliklarin sayisinda meydana gelen azalmanmn su alti bitkilerinin
azalmasindan otiirii meydana geldigini bildirmislerdir. Su bitkilerinde meydana gelen bu
azalmanin ise sedimentte yiiksek miktarda tesbit ettikleri Atrazin seviyesinden

kaynaklandigini rapor etmislerdir.

Atrazin iriinlere uygulandiktan sonra topraktaki yiiksek hareketliliginden dolay1
su kaynaklarina karisabilir (Waring ve Moore 2004). Hussein ve arkadaslar1 (1996),
Atrazin’in sucul ekosistemlere ulasmasinin su kaynaklarmin tarim arazilerine olan
yakinligi ya da tarim c¢evrelerinde dikkatsiz uygulamalar nedeniyle oldugunu
bildirmiglerdir. WHO raporuna gore (1996) Atrazin yiizey suyunda fotoliz ve
mikroorganizmalar tarafindan degrade edilebilir. Atrazin’in O. niloticus i¢in 96 saatlik
LCso degeri 9,35 mg/L olarak rapor edilmistir (Hussein ve ark. 1996). Atrazin’in sucul
canlilarda meydana getirdigi toksik etkilere dair baska caligmalar da mevcuttur. Ramesh
ve arkadasglari (2009) tarafindan yapilan bir ¢alismada Atrazin’in C. carpio i¢in 24 saatlik
LCso degeri 18.5 mg/L olarak rapor edilmistir. Ayni arastirmacilar, Atrazin’in baliklarin
kan parametlerinde biyokimyasal ve hematolojik degisiklikler meydana getirdigini
kaydetmislerdir. Yapilan calismalar, Atrazin’e maruz kalan su canlilarinda davranig
bozukluklarinin meydana geldigini gostermistir (Ramesh ve ark. 2009). Antychowicz ve
arkadaslar1 (1979), meydana gelen davranis bozukluklarinin merkezi sinir istemi ve
kardiyo vaskiiler sistemde Atrazin’in meydana getirdigi toksik etkiyi gosterdigini
bildirmislerdir. Atlantik somonlari iizerinde yapilan bir ¢alismada, 100 g/l Atrazin’e
maruz birakilan canlilarda 10-15 giin sonra yemek tiiketiminde azalma meydana geldigi
rapor edilmistir (Puigdoller ve ark. 2007). Hussein ve arkadaslar1 (1996) Atrazin’in
Atlantik somonlarinda meydana getirdigi bu davranis bozukluklarinin asetilkolinesteraz
aktivitesideki azalmadan kaynaklanabilecegini bildirmislerdir. Taylor ve arkadaslari
(1991) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise 4 kimyasalin (lindan, bakir, DCA ve Atrazin)
Gammarus pulex iizerinde toksisitesini incelemisler ve bu kimyasallar arasinda bu canli
tizerinde en az toksisiteye sahip olanin Atrazin oldugunu bildirmislerdir. Xing ve ark.,
(2012) yaptiklar1 bir ¢aligmada 40 giin boyunca sazan baliklarini (C. carpio) Atrazin’in
belli konsantrasyonlarina maruz birakmiglar ve bu siire¢ sonunda maruz birakilan
baliklarin beyin dokusunda bulunan antioksidan enzimlerin (SOD, CAT ve GSH-Px)

aktivitelerinde 6nemli diisiisler oldugunu kaydetmislerdir. Ozellikle beyin dokusunda

16



Pelin UGURLU

meydana gelen patolojik degisikliklerin siddetinin Atrazin’in artan konsantrasyonlarina
paralel olarak degistigini bildirmislerdir. Atrazin’in balik dokularinda meydana getirdigi
sitopatolojik ve ultrasiikriiktiirel degisikliklere dair elektron mikroskoplariyla ilgili

calismalara literatiirde rastlanmamaktadir.

2.1.3.4. Lambda-cyhalothrin

Son olarak ¢aligmamizda etkisini degerlendirdigimiz diger bir pestisit piretroid
ailesinden bir insektisit olan Lambda-cyhalothrindir. Piretroid pestisitler, giiglii insektisit
Ozelliklerinden ve ¢ogu hedef alinmayan hayvanlara 6zelikle memelilere non toksik
olmalarindan dolay1 organoklorlu ve organofosfatli pestisitlere gére daha tercih edilen bir
sekilde kullanilmaktadir. Piretroidler kolay bir sekilde metabolize edilmelerinden dolay1
cogu hayvanda olduk¢a kisa bir Omre sahiptir. Sularda pestisitlerin agir
kontaminasyonlar1 oksijen kitlig1 dolayisiyla zehirlenmelere onciiliikk eder ve baliklarin
kitlesel 6limlere yol agar (David ve Somasundram 1985, Venkatramesh ve Agnihothrudu
1988, Brandbury ve Coats 1989). Chrysanthemum cinerariaefolium bitkisinden elde
edilen piretroidler, ozellikle pamuk ve diger bitki zararhilarina ve insanlarda

ektoparazitlere kars1 yaygin olarak kullanilmaktadir (D6kmeci 1988).

Piretroid pestisitlerin baslica hedefleri, sinir membranlarinin sodyum kanallaridir
(Eells ve ark. 1993). Bununla beraber, kalsiyum transport sisteminin degismesine neden
olurlar. Noéromuskular baglantilarda ya da merkezi sinir sistemindeki norotransmitter
seviyelerinde degisikliklere neden olurlar (Matsumura 1987). Bir piretroid insektisit olan
cypermethrin sinir filamentlerinin Na kanallarin1 bloke eder. Bu yiizden depolarizasyon
fazin1 uzatir. Bundan baska sinir filamentlerindeki GABA reseptorlerini de etkiler

(Bradbury ve Coats 1989, Hayes 1994).

Sentetik bir insektisit ve akarisit olan Lambda-cyhalothrin (a-cyano-3-
phenoxybenzyl-3-(2-chloro-3,3,3-trifluoroprop-1-enyl)  -2,2-dimethyl  cyclopropane
carboxylate) 1977 yilinda gelistirilmis ve Tip-II bir piretroid olarak siniflandirilmistir.
Lamda-cyhalothrin olduk¢a lipofilik bir insektisittir; bu ylizden dokularda birikimi
oldukca fazladir. Bu kimyasalin toksik etkileriyle ilgili ¢alismalar balik ve memelilerde

oldukga fazladur.
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Cl

Sekil 2.5. Lambda-cyhalothrin’in molekiiler yapist

Lambda-cyhalothrin ve diger pretiroid pestisitler baliklara yiiksek derecede
toksiktir. Yapilan bir ¢alismada, Piner ve Uner (2012), lamda-cyhalothrinin O. niloticus
icin LCso degerini 2,901 pg/L olarak rapor etmislerdir. Bu deger bu kimyasalin O.
niloticus i¢in siddetli derecede toksik oldugunu gostermektedir (Kannan, 1997). Bu
gruptaki pestisitlerin baliklarda meydana getirdigi toksik etkilere karsi literatiirde baska
veriler de bulunmaktadir. Velmurugan ve ark. (2007), yaptiklar bir calismada bir tatli su
baligi olan Cirrhinus mrigala’ ya 3 ppb ve 6 ppb konsantrasyonlarinda Lambda-
cyhalothrin vermisler ve bu calismanin sonucunda bu canlilarin solunga¢ dokularinda
epitel hiperplazisi, anevrizma, epitel nekrozu, epitel ayrilmasi ve 6dem, sekonder
lamellerin birlesmesi ve sekonder lamellarin kisalmasi gibi histopatolojik degisikler tesbit
etmislerdir. Ayn1 aragtirmacilar Lambda-cyhalothrin uygulamasindan sonra bu canlinin
bobreklerinde tiibliler lamel de daralma, renal tiip epitel hiicrelerinde hidrofik
dejenerasyon, tiibiiler epiteyum da nekroz, glomeruluslarda daralma ve Bowman
kapsiiliinlin i¢indeki boslukta genisleme bildirmislerdir. Ayrica ¢alismada arastirmacilar
ayni konsantrasyonlar1 uyguladiklari C. mrigala bireylerinin karacigerinde karyolizis,
karyoheksiz, bulutlu dejenerasyon, tikaniklik, sinuzoidlerde genisleme, hepatositlerde
hipertrofi ve fokal nekrozlara rastlamislardir. Lambda-cyhalothrin’in balik dokularinda
meydana getirdigi sitopatolojik ve ultrasiikriiktiirel degisikliklere dair elektron

mikroskoplariyla ilgili ¢aligmalara literatiirde rastlanmamaktadir.

18



Pelin UGURLU

2.2. Deneysel Bir Model Olarak Orechromis niloticus (Linnaeus, 1758)

Baliklar, sucul kirlenmenin etkilerinin belirlenmesinde iyi birer indikatordiirler,
clinkli toksikolojik kirlenmeye karsi verdikleri yanit memelilerin verdikleri yanita
olduk¢a benzer (Mishra ve Shukla 2003). Bu organizmalar, bu sebepten dolay1 sucul
ekosistemlerin sagligimni ve kirletici yliziinden meydana gelmis toksikolojik patolojiyi
belirlemek icin diinya genelinde siklikla kullanilan deneysel modellerdir (Garcia-Santos
ve ark. 2006). Baliklar besin aginda 6nemli rol oynadigi, toksik bilesikleri biriktirdigi ve
diisiik dozda bile mutajenlere cevap verdigi i¢in deneysel ¢alismalarda ilkin tercih edilen
canlilardir (Cavas ve Ergene-Goziikara 2005). Bu yiizden, deneysel ¢aligmalarda balik
biyobelirteglerinin kullanilmasi, bir kirlenmenin etkilerini belirlemek i¢in artan bir degere
sahiptir ve sucul gevre sorunlarinin erkenden belirlenmesine olanak saglamaktadir

(Lopez-Barea 1996, Van der Oost ve ark. 2003).

Oreochromis niloticus (Linnaeus, 1758) kiiltiir kosullarinda bakim ve beslenmeye
uygun olmalari, iiremelerinin kolay olmasi, kirlenme ve ¢esitli hastaliklara kars1 direngli
olmalar yiiziinden iyi biyolojik model olarak taninan baliklarin en 6nemli gruplarindan
birine aittir. Son yillarda O. niloticus akuatik ¢evredeki kirleticilerin biyolojik etkilerini
incelemek i¢in indikator organizmalar olarak kullanilmaktadir (Almedia 2002). Cichlidae
familyas1 ve Oreochromis cinsine ait olan O. niloticus, tropikal bolgelerde 14-33°C
sicaklikta ve genellikle Nil Nehri’nde yasayabilen bir balik tiiriidiir. Maksimum boy 60
cm, maksimum agirlik 4.324 kg olabilir. Kanalizasyon suyu, sulama suyu, gol, nehir gibi
tatli su habitatlarinin genis ¢esitliliginde ortaya ¢ikar. Cogunlukla giindiiz hareketlidirler.
Besinleri genelde fitoplankton ve bentik alglerdir ve ovipardirlar. Agiz kulugkas: disi
tarafindan yapilir (Fishbase 2015). Bu c¢alismada kullanilan Oreochromis niloticus

(Linnaeus, 1758)’ un taksonomisi asagidaki gibidir:

- Phylum: Omurgalilar
- Classis: Actinopterygii
-Ordo: Perciformes
- Familia:: Cichlidae
- Genus: Oreochromis

- Oreochromis niloticus (Linnaeus, 1758)
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Sekil 2.6. Oreochromis niloticus (Kan 2011)

Balik biyobelirtegleri, risk belirleme siirecinin etki, maruziyet ve tehlike
degerlendirmeleri, risk siniflandirmasi ya da sucul ekosistemlerin ¢evresel kalitesinin
izlenmesi ve smiflandirmasi gibi bazi basamaklar1 i¢in kullanish bir ara¢ olabilir
(Depledge ve Fossi 1994). Birgok sebepten dolay: balik tiirleri ¢evresel kirleticilere karsi
olusturulan biyolojik ve biyokimyasal yanitlarin belirlenmesi ¢alismalarinda
arastirmacilarin ilgisini ¢cekmektedir (Powers 1989). Baliklar bir sucul ¢evrede her yerde
bulunabilir ve enerjiyi alt trofik seviyeden iist trofik seviyeye tasima ozelliklerinden
dolayr sucul besin aginda onemli bir ekolojik role sahiptirler (Beyer 1996). Bu
ozelliklerinden dolay1 baliklar, sucul sistemlerde kirlilik belirlemesi i¢in en kullanish

canlilar olarak goriilmektedir (Velmurugan 2011).

2.3. Biyobelirte¢ Olarak Histolojik ve Ultrasiitriiktiirel Inceleme

Bir ekosistemde yalnizca kimyasal birikimin izlenmesi, bu kimyasalin organizma,
populasyon ve komuniteler iizerindeki etkilerinin degerlenmesinde yeterli degildir
(Velmurugan 2011). Bir kimyasalin sub-letal seviyeleri agisindan, organizmanin
kontaminasyona karsi olusturdugu yanit; insanlarda tibbi tanilarda kullanildigi veya
veteriner klinik toksikolojide oldugu gibi; sadece biyolojik, fizyolojik ve biyokimyasal
parametrelerin dl¢iilmesiyle degerlendirilebilir (Lagadic ve ark. 2000). Bu tiir senaryolar
cevresel antropojenik toksinlere karsi organizmada olusan olumsuz biyolojik yanitlari
gosteren erken uyart sinyallerini, yani biyobelirtecleri, ortaya koymak icin yapilan

arastirmalari tetiklemelidir (Bucheli ve Fent 1995).
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Biyobelirtecler, bir organizmanin herhangi bir toksine gdsterdigi yanittan
kaynaklanan ve organizmanin durumundaki degisimi yansitan biyolojik parametrelerdir
(Chambers ve ark. 2002). Aym1 zamanda bir biyobelirte¢, maruziyet veya cevresel
kimyasallarin toksik etkileri sonucu olusan biyolojik yanitlarda meydana gelen
degisimler olarak da ifade edilebilir (Peakall 1994). Bu biyolojik yanitlar genellikle, bir
toksine kovalent baglandig1 i¢in ya da bir parametrenin seviyesinde degisiklik yapmasi
ile toksin maruziyetine hassaslasmis biyokimyasal, fizyolojik veya histolojik olglimleri
kapsar (Velmurugan 2011). Bireylerde Olgiilen biyobelirteclere gore yapilan
ekotoksikolojik  yaklasim canli  populasyonlar1 etkilenmeden once biyolojik

organizasyonun alt seviyelerinde meydana gelen degisimlerin belirlenmesini saglar.

2.3.1. Biyobelirteclerin Siniflandirilmasi

Ulusal Arastirma Konseyi (NRC 1987) ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO 1992) ne
gore biyobelirtegler li¢ gruba ayrilmistir:

a. Maruziyet biyobelirtecleri: Bu biyobelirtecler bir organizmanin ya da bir
populasyonun bir toksine veya bir stresore maruz kaldigimin gostergesidir
(Chambers ve ark. 2002). Maruziyet biyobelirtegleri, digsal bir bilesigin ya da bu
bilesigin metaboliti veya iriinliniin bir ksenobiyotik ajan ile bazi molekiiller,
hiicreler arasindaki etkilesiminin 6l¢iimiinii ve belirlenmesini kapsar.

b. Etki biyobelirtecleri: Etki biyobelirtecleri toksinin etki mekanizmasi ile ilgilidir
ve biyobelirte¢ modifikasyonunun dercesi ile olumsuz etkinin derecesini
iliskilendirmek i¢in kullanilir (van der Oost ve ark. 2003). Bu biyobelirtecler, olasi
bir saglik sorunu veya hastalig1 olan bir organizmanin dokularinda ya da viicut
stvilarinda meydana gelen oOlgiilebilir biyokimyasal, fizyolojik veya histolojik
bir¢ok degisikligi icerir.

c. Duyarhlik biyobelirtecleri: Duyarlilik biyobelirtegleri bir bireyin belirli bir
hastalig1 gelistirmesine olan yatkinligini tahmin etmek i¢in kullanilir (Chambers
ve ark. 2002). Bu biyobelirtecler, bir organizmanin spesifik bir ksenobiyotigin
maruziyetine karsi olusturdugu dogal yada sonradan kazanilmig yanit becerisini
ve maruziyete duyarlilifini etkileyen reseptorlerindeki degisimleri gostermektedir

(Velmurugan 2011).
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2.3.2. Biyobelirte¢ Olarak Histolojik Inceleme

Histolojik inceleme; kirleticilere maruz kalmanin bir indikatorii olarak, dzellikle
subletal ve kronik etkiler i¢in kirlilik derecesini degerlendirmede yararli bir yontemdir
(Bernet ve ark. 1999) ¢iinkii pestisitlerin eser seviyeleri, verilen bir peryotta hayvanin
oliimiine neden olmaz, fakat bu seviyeler, organlarda 6énemli zararlar meydana getirme
etkisinde olabilirler (Kumar ve Pant 1984). Kirleticilere maruz kalmadan dolay1 en biiyiik
yapisal zararlar hedef organlarda olabilir. Histolojik yap1 degisebilir ve fizyolojik stres
meydana gelebilir. Bu stres metabolik fonksiyonlarda bazi degisikliklere sebep olabilir.
Fonksiyonlardaki degisiklikler hiicresel seviye ve dokulardaki degisikliklerle baslatilir.
Su ekosistemlerinde meydana gelen bir kirlenmeyi belirlemek i¢in 6rnek canlilarda
yapilacak histolojik incelemeler, o ekosistemin saglhigi agisindan bize yararh bilgiler
sunabilir. Canlilarda bir toksin maruziyetinden kaynaklanan histolojik degisiklikler hem
laboratuvar (Wester ve Canton 1991, Thophon ve ark. 2003) hem de alan ¢aligmalarinda
siklikla biyobelirteg olarak kullanilirlar. Cevresel izleme ¢alismalarinda histolojik
biyobelirte¢lerin kullanilmasinin en 6nemli avantaji, hayati islevlerden sorumlu solungac,
bobrek ve karaciger gibi spesifik balik hedef organlarinin incelenmesine olanak

saglamasidir (Gernhofer ve ark. 2001).

Histopatolojik ve ultrasiikriiktiirel etkiler de dahil olmak {izere hiicresel
biyobelirtegler, canlinin i¢ kimyasinda meydana gelen biyokimyasal etkiler ile bireysel
yada populasyonda meydana gelen yanitlar arasinda dnemli bir baglanti saglamaktadir.
Bu tiir yanitlar tipik olarak davranis degisikliklerinden dnce meydana gelirler ve biiyiime
ya da lireme parametrelerinden daha hassastirlar. Ayrica biitlinlestirici parametreler
olarak, bir canlmin saghk durumu hakkinda, tek bir biyokimyasal yanitin
degerlendirilmesinden daha fazla bilgi verirler (Segner ve Braunbeck 1998).
Histopatolojik arastirmalarin laboratuvar ¢alismalarinda kimyasal bilesiklerin baliklarin
hedef organlarinda meydana gelen direk etkilerinin belirlenmesinde kullaniglt bir arag
oldugu kanitlanmistir (Schwaiger ve ark. 1997). Kirleticilere maruz kalmis baliklarin
tizerinde yapilmis olan birgok histopatolojik calisma, bu biyobelirteclerin su kalitesinin
belirlenmesinde etkili bir indikator oldugunu gdstermistir (Cardoso ve ark. 1996, Barlas
1999, Cengiz ve ark. 2001). Al-Mamoori ve ark. (2014) tarafindan yapilan bir ¢alismada
organofosfat bir insektisit olan chlorfosun 0.5, 0.1 ve 0.25 mg/L konsantrasyonlarina

maruz birakilan Cyprinus carpio bireylerinin solungag ve karaciger dokularinda meydana
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gelen histopatolojik degisiklikler incelenmistir. Arastirmacilar maruz birakilan baliklarin
solungaglarinda histolojik biyobelirtecler olarak kismi lamel deformasyonu, anormal
lamel yapisi, epitel hiicrelerinde hiperplazi ve belirgin solungag deformasyonu gibi birgok
degisiklik rapor etmislerdir. Ayni arastirmacilar bu canlilarin karaciger dokusunda
lenfositlerin lokal infilrasyonu, hepatosit dejenerasyonu, siniizoidlerde biiylime ve
belirgin nekroz kaydetmislerdir. Bu ¢alisma sonucunda, sucul canlilarin dokularinda
meydana gelen histopatolojik degisikliklerin pestisit etkilerinin belirlenmesinde iyi birer

biyobelirte¢ oldugu bildirilmistir.

Yapilan bir diger calismada arastirmacilar, Brezilya’da bulunan bir gdlde
Centropomus ve Sardinella balik tiirlerine ait bireylerde su kalitesini belirlemek amaci ile
histolojik ve mikrobiyal parametreleri degerlendirmislerdir (Santos ve ark. 2014).
Calisma sonucunda arastirmacilar balik tiirlerinin  solungaclarinda mikrobiyal
kontaminasyona bagli olarak sekonder lamellerde ayrilma, lameller epitelinde hiperplazi,
sekonder lamellerde fiizyon, kan damarlarinda bozulma, anevrizma, sekonder lamellerde
hipertropi ve hemoraj kaydetmislerdir. Calismada histopatolojik lezyonlarin mikrobiyal
kontaminasyonun degerlendirilmesinde uygun birer biyobelirte¢ oldugu belirtilmistir.
Nascimento ve ark. (2012), balik solungag¢larinda meydana gelen epitel ayrilmasi, 6dem,
16kosit infiltrasyonu, epitel hiicrelerinde hiperplazi, sekonder lamellerde fiizyon,
anevrizma ve nekrozun sik karsilasilan biyobelirtecler oldugunu bildirmislerdir. Silva ve
Martinez (2007) ise yiiriittiikleri bir ¢aligmada, baliklar tizerinde yapilan toksikolojik
deneylerde bobrek dokusunun histopatolojik biyobelirteglerinin kullanilmasinin sucul

cevrenin kalitesinin belirlenmesinde genel ve 1y1 bir indikatér oldugunu belirtmiglerdir.

Yapilan bir diger ¢aligmada arastirmacilar Oncorhynchus mykiss bireylerini 28
giin boyunca 0.1 ve 0.2 mg/L subletal Diazinon konsantrasyonlarina maruz birakmislar
ve bu kimyasalin O. mykiss bireylerinin solungag, bobrek, dalak ve bagirsak dokularinda
meydana getirdigi etkileri 151k mikroskobu ile incelemislerdir (Banaee ve ark. 2013).
Calismanin sonunda solunga¢ dokularinda epitel hiperplazisi, epitelyal flamentlerde
nekroz, sekonder lamellerde fiizyon ve 6dem rapor edilmistir. Bobrek dokularinda ise
glomerular lezyonlar, glomeruluslarda biiziilme ve buna bagl olarak Bowman kapsiilii
icindeki boslukta genisleme, tiibliler liimende atrofi, renal tiibiillerde nekroz
kaydedilmistir. Dalak dokusunun melanomakrofaj bolgelerinde hemosiderin birikiminde

artis belirlenmistir.

23



2. KAYNAK OZETLERI

Sucul ekosistemlerde kimyasal izleme c¢alismalart kirlemenin derecesinin
oOl¢tilmesinde kullanighdir ancak baliklar dahil canlilarin birgok organinda meydana gelen
kirlenmenin belirlenmesi ve degerlendirilmesi i¢in biyobelirte¢ yanitlarinin kullanilmasi
daha uygundur (Reddy ve Rawat 2013). Fakat bircok biyobelirteg, histolojik
biyobelirteglerin aksine, kirleticilerin etkisinin degerlendirilmesinde kisitli kalmaktadir
(Moore ve Myers 1994). Ayni zamanda histolojik biyobelirtecler kisa ve uzun siireli
toksik etkilerin belirlenmesinde en kolay yontemdir (Hinton 1995). Yapilan ¢alismalar
histolojik biyobelirteglerin bir kirleticinin etkilerinin belirlenmesinde kullanigh ve etkili

olduklarini gostermektedir.

Endiistriyel, zirai ve evsel atiklarin cevreye birakilmasi sucul sistemlerde
kirlenmeye neden olmaktadir. Baliklar, 6zellikle atik sularin yeterince temizlenmedigi

bolgelerde, yiiksek miktarda kirleticiye maruz kalmaktadirlar. Bu durum kirleticiler;
a) yeterince pargalanabilir olmadiginda,
b) yiiksek bir biyolojik etkiye sahip oldugunda,
c) yiiksek birikim kapasitesine sahip oldugunda,

d) coklu kirlenmelerde birbirleri ile sinerjistik etki gosterdiginde, 6zellikle

baliklar i¢in oldukea tehlikeli sonuglar yaratabilmektedir (Bernet ve ark. 1999).

Sucul ekosistemlerin kirlenmesi, baliklarda tek bir hiicrede meydana gelen
biyokimyasal degisikliklerden tiim popililasyonda meydana gelen degisimlere kadar ¢cok
cesitli etki gostermektedir. Bu baglamda sucul ekosistemlerin korunmasi bu ortamlarda

yasayan canlilar i¢in biiylik 6nem arz etmektedir.

1990’1 yillardan beri biyobelirte¢ kavrami artan bir siklikta kullanilmaktadir
(McCarthy ve Shugart 1990, Huggett ve ark. 1992, Myers ve ark. 1994). Huggett ve ark.
(1992)’e gore biyobelirteg terimi sub-organizmal ya da organizmal seviyede ksenobiyotik
kimyasallarin etkisinin ya da direkt maruziyetinin biyokimyasal, fizyolojik veya

histolojik indikatorii olarak tanimlanmaktadir.

Yapilan bir¢ok calismada, kirletici maruziyeti sonucu baliklarda meydana gelen
lezyon yanitlar1 siniflandirilmistir. Bernet ve ark. (1999), meydana gelen lezyon

yanitlarini 5 gruba ayirmistir:
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. Reaksiyon paterni 1 (rp1): Dolasim bozukluklari: Bu tiir bozukluklar
kan veya doku sivisinda meydana gelen patolojik siiregler sonucu
olusurlar. Bu reaksiyon paterni grubunda su degisiklikler yer almaktadir;

-Hemoraj/Hiperemi/Anevrizma: Kanin damarlar disina  sizmasi
(hemoraj), organlarin venlerinde ve arterinlerde kanin pihtilasarak damari
tikamast (hiperemi), arteriyal kan damarlarinin belirgin bir sekilde
genislemesi (anevrizma).

-Interseliiler Odem: Durgun doku sivisinin kilcal damarlardan dokunun
igine sizmasi.

. Reaksiyon Paterni 2 (rp2): Regresif degisiklikler: Regresif degisiklikler
bir organin fonksiyonunun azalmasi ya da tamamen ortadan kalkmasi
durumunu anlatmaktadir. Bu tiir degisiklikler atrofi, dejenerasyon ya da
nekroz gibi patolojileri kapsamaktadir. Genel olarak bu tiir degisiklikler su
sekilde siniflandirilmaktadir:

-Mimari ve Yapisal Degisiklikler: Hiicrelerin seklinde ve
diizenlenmesinde meydana gelen degisimlerden kaynaklanan, dokunun
yapisinin bozulmasi durumu.

-Plazma Degisiklikleri: Hiyalin damlaciklar1 (granular dejenerasyon),
dejeneratif yag vakuolizasyonu ya da hidrofik glikojen damlaciklar
(glikojen dejenerasyonu), kalkerli dejenerasyon ve bag dokusu ince
liflerinin kalinlagmas1 sonucu meydana gelen hiicresel plazma degisimleri.
-Depozitler: Ozellikle dejeneratif siirecler sonucu olusan maddelerin hiicre
icinde birikmesi.

-Niikleer Degisiklikler: Hiicre cekirdeginin seklinin degismesi ve
kromatin yapisinin bozulmasi.

-Atrofi: Hicrelerin sayilarinin ve hacimlerinin ya da hiicre i¢i madde
miktarinin azalmast.

-Nekroz: Hiicre fonksiyonunun tamamen ortadan kalkmasindan sonra
meydana gelen hiicrenin ya da dokunun morfolojik durumu.

Reaksiyon Paterni 3 (rp3): Progresif Degisiklikler: Bu tiir degisiklikler
hiicrelerin veya dokularin asir1 calismasi sonucu meydana gelen

degisimlerdir. Tipik lezyonlar: sunlardir:
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-Hipertrofi: Hiicre sayisinda herhangi bir artis olmadan hiicrenin ya da
dokunun hacimsel olarak biiyiimesi.

-Hiperplazi: Hiicre hacminde herhangi bir degisiklik olmadan hiicre
sayisinda meydana gelen artistan kaynaklanan, dokunun ya da organin
genislemesi.

4. Reaksiyon Paterni 4 (rp4): Yangi (Inflamasyon): Inflamator
degisiklikler genellikle diger reaksiyon paternleri ile iliskili olarak ortaya
cikarlar (6dem gibi). Bu yiizden, bu tir degisimleri tek bir reaksiyon
paterni grubuna baglamak olduk¢a zordur. Ancak Bernet ve ark. (1999) bu
tiir degisimleri ayr1 bir grup olarak ele almistir ve siniflandirmigtir. Bu
siiflamaya gore asagidaki degisimleri bu patern altinda toplamislardir:
-Eksudat: Lenf ve kan damarlarindan sizan ve yiiksek miktarda protein ve
hiicre artig1 iceren s1vi.

-Retikiiloendotelyal Sistemin Aktivasyonu: Kilcal damarlarin siirlarini
olusturan  endotelyal hiicrelerden ve makrofajlardan  olusan
retikiiloendotelyal sistemde meydana gelen hipertrofi.

-Infiltrasyon: Lokositlerin damarlardan sizarak doku icine gegmesi.

5. Reaksiyon Paterni S (rp5): Tiimor (Neoplazma): Tiimoérler kontrolsiliz
hiicre ve doku proliferasyonu olarak tanimlanmaktadir. Tiimoérler iki sinifa
ayrimistir:

-Benign Tiimérler: Bu tiimorler ana dokunun i¢inde ya da disinda
meydana gelen farklilagsmis hiicrelerden olusmustur. Bu yapilar normal
dokuya oldukca benzerlik gostermektedir.

-Malignant Tiimérler: Bu timoérler ¢ok az ya da hi¢ farklilagmamus,
hizlica ve kontrolsiiz olarak boliinebilen, dokuyu ya da organi isgal ederek

yok eden hiicrelerden meydana gelmistir. Metastaz goriilebilir.
2.3.3. Biyobelirte¢ Olarak Ultrasiikriiktiirel inceleme

Omurgali ve omurgasiz canhilarin farkli organlarinda meydana gelen
ultrastikriiktiirel yanitlar, canlinin saglik durumunun belirlenmesinde kullanish bir aragtir
(Storch 1988, Braunbeck ve Storch 1989). Ge¢misten giiniimiize kadar, solungag ve
karacigerin histopatolojisi ya da ultrasiikriiktiirel incelemeleri ¢evresel risk

degerlendirmede biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir. Canlilarin dokularinda meydana
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gelen ultrasiikriiktiirel degisimler biyokimyasal yanitlar ile karsilagtirildiginda daha geg
meydana gelirler ve bu sayede kirleticilerin daha uzun bir peryotta canlilarda olusturdugu
fonksiyonel etkileri gosterirler (Velmurugan 2011). Ultrasiikriiktiirel analizler kirlenmis
sucul ekosistemlerde bulunan baliklar da dahil tiim canlilarin saglik durumlarinin erken
gostergeleri olan mitokondri, endoplazmik retikulum (ER) ve peroksizomlar gibi
organellerinde meydana gelen patolojik degisiklikler ile ilgili ayrintili ve dnemli bilgiler
vermektedir (Grund ve ark. 2010). Canlilarda meydana gelen ultrasiikriiktiirel ve
sitopatolojik yanitlar ¢evresel kirlenmeyi belirlemek i¢in kullanigh olan kimyasallarin
cevresel etkilerini belirlemek i¢in yeterince hassastirlar. Histopatolojik ve
ultrasiikriiktiirel etkiler de dahil olmak {tizere hiicresel biyobelirtecler, canlinin ig
kimyasinda meydana gelen biyokimyasal etkiler ile bireysel yada popiilasyonda meydana
gelen etkiler arasinda onemli bir baglanti saglamaktadir. Bu tlir yanitlar tipik olarak
davranig degisikliklerinden ©nce meydana gelirler ve biliyime ya da {lreme
parametrelerinden daha hassastirlar. Ayrica bir canlinin saglik durumu hakkinda
biitiinlestirici parametreler olarak tek bir biyokimyasal yanitin degerlendirilmesine gore
daha fazla bilgi verirler (Triebskorn ve ark. 1997, Segner ve Braunback 1998).
Ultrasiikriiktiirel diizeyde yapilan ¢alismalar, canlilarin hiicrelerinde meydana gelen
toksik etkinin ve kimyasallarin hiicre i¢indeki etki bolgeleri hakkinda daha detayl bilgi
saglamaktadir (Triebskorn ve ark. 2004).

Kimyasallarin meydana getirdikleri ultrasiikriiktiirel etkiler, literatiirde genellikle

su kriterlere gore siniflandirilmaktadir:

a. Hiicre organellerinin genel esnekligi (Ghadially 1988, Triebskorn ve
Kohler 1992).

b. Strese maruz kalan baliklarin organlarinda meydana gelen sitopatolojik
semptomlar (Mallat 1985, Ficher-Scherl ve ark. 1991, Oulmi ve ark.
1995).

Yapilan birgok c¢alismada balik solunga¢ hiicrelerinde meydana gelen
sitopatolojik degisikliklerin ksenobiyotik etkilerinin belirlenmesinde hassas birer arag
oldugu gosterilmistir (Mallat 1985, Pawert ve ark. 1998). Baliklarin solungag, karaciger,
bobrek ve bagirsaklarinda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler yapilan bir¢ok
calismada tanimlanmistir (Triebskorn ve ark. 2004). Solungaglarda meydana gelen

kimyasal kaynakli lezyonlar, literatiirde daha ¢ok 151k mikroskopu ile incelenmis
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olmasina ragmen son yillarda elektron mikroskoplari da bu tip caligmalarda kullanilmaya
baslanmistir (Crespo 1982, Pereira 1988, Kirk ve Lewis 1993). Bu ¢alismalar, elektron
mikroskoplarinin  farkli kirleticilerin canli dokusunda meydana getirdigi spesifik
hasarlarin tanimlanmasinda 6nemli katkilar1 oldugunu gostermistir. Kimyasal analizler,
cogu zaman kirleticinin canli viicudundan atilmasindan ya da ugucu olmalarindan dolay1

tespit edilememektedir (Alazemi ve ark. 1996).

Elektron mikroskobik arastirmalar; analitik veya kimyasal metotlarla
belirlenemeyen ¢ok diisiik konsantrasyonlardaki kirleticilerin ve bilinmeyen bir olay
sebebiyle giinler ya da haftalar sonra ortaya ¢ikan kotii su kalitesi durumlarindan
kaynaklanan metabolik bozulmalarin teshisinde etkili bir sekilde kullanilmaktadir
(Braunbeck 1998). Ultrasiiktiirel yanitlar; ¢evresel kirlenmeyi belirlemek i¢in kullanislt
olan kimyasallarin diisiik konsantrasyonlarinin canlilar iizerindeki erken etkilerini

gostermek icin yeterince hassastirlar (Pawert ve ark. 1998).

Gliniimiizde canli dokusunda meydana gelen histopatolojik degisiklikleri
belirlemek i¢in bircok yontem kullanilmaktadir. Ancak goriintiileme sistemleri i¢erisinde
Elektron Mikroskoplar1 daha ayrintili, ger¢ekci ve kullaniglh bilgiler vermesi bakimindan
onemli bir yere sahiptir. Gegirimli Elektron Mikroskobu (Transmission Electron
Microscope) (TEM), saglik uygulamalarinda, dokuyu hiicresel boyutta ve hatta organel
boyutunda incelemeye olanak sagladigi i¢in kirleticilerin kronik etkilerinin daha erken

safhalarinin belirlenmesinde oldukg¢a kullanislt araglardirlar (Velmurugan 2011).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Deneylerde Kullanilacak Canlilarin Elde Edilmesi ve Laboratuar
Kosullarina Adapte Edilmesi

O. niloticus Africa kokenli bir balik tiirti olup, kiiltiir kosullarinda bakim ve
iiremesinin kolay olmasi, kirlenmeye ve ¢esitli hastaliklara kars1 direngli olmasi bu tiiriin
kiltiir balik¢iligindaki 6nemini her gecen giin arttirmaktadir (Saruhan ve Toral 1980).
Cichlidae familyasi ve Tilapia olarak da bilinen O. niloticus, tropikal bolgelerde 18-35°C
sicaklikta ve genellikle Nil Nehri’nde yasayabilen bir balik tiiriidiir. Maksimum boy 60
cm, maksimum agirlik 4.324 kg olabilir. Kanalizasyon suyu, sulama suyu, gol, nehir gibi
tatl su ve ayn1 zamanda %0.2°lik tuzlu su habitatlarinin genis c¢esitliliginde yasarlar.
Cogunlukla giindiiz hareketlidirler. Besinleri genelde fitoplankton ve bentik alglerdir ve
ovipardirlar. Agiz kulugkasi disi tarafindan yapilir. Deney materyali olarak kullanilan O.
niloticus drnekleri, Cukurova Universitesi Su Uriinleri Fakiiltesi yetistirme havuzlarindan
saglanmigtir. Baliklar anestezik madde (phenoxiethanol 200 mg/L) kullanilarak Dicle
Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimii Hidrobiyoloji ve Akuatik
Toksikoloji Arastirma laboratuarina getirilmistir. Alinan baliklarin miimkiin oldugunca
birbirine yakin boy ve agirlik degerine sahip olmasina 6zen gosterilmistir. Bu sekilde
balik dokularinda, yasa ve agirliga bagl olabilecek varyasyonlarin olabildigince

azaltilmas1 amaclanmugtir.

Dicle Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji B6liimii Hidrobiyoloji Arastirma
laboratuvarina getirilen O. niloticus ornekleri, baliklar i¢in Ozel olarak yapilmig
iklimlendirme kabininde bulunan, igerisinde dinlendirilmis musluk suyu bulunan ve
merkezi havalandirma sistemi ile devamli havalandirilan 40x35x40 cm boyutlarinda, her
akvaryumda 25 balik olacak sekilde, 6 adet akvaryuma birakilarak, 15 giin boyunca
laboratuvar sartlarina aklimasyonlar1 saglanmistir. Aydinlatma dort adet flouresan lamba
(Daylight 36 W/54) kullanilarak yapilmistir. Aydinlatma 14 saat aydinlik, 10 saat karanlik
olacak sekilde diizenlenmistir. Adaptasyon ve test asamalarinda laboratuar termostatl
klima ile 261 °C sabit sicaklikta tutulmustur. Canlilar laboratuar kosullarina tam
adaptasyonunu saglamak i¢in canlilar {izerinde 15 giin boyunca higbir calisma
yapilmamistir. Adaptasyon siiresi boyunca baliklar her defasinda kontrollii ve izlenebilen

kosullarda serbest (doyana kadar) olarak giinde 1 kez ticari pellet diyetlerle beslenmistir.
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Bu periyotta baliklar hastalik kontroliinden gecirilmis ve herhangi bir hastaliga sahip

bireyler derhal ortamdan alinmistir.
3.2. Deney Diizeneklerinin Hazirlanmasi

Calisma i¢in ad1 gegen pestisitlerin teknik formiilasyonlar1 (%99 saflikta) (Sigma-
Aldrich) kullanilmigtir. Konsantrasyonlar, LCso degerlerinin onda biri dikkate alinarak ve
akvaryumda bulunan suyun litresi basina hesaplanmistir. Bu kimyasallar asetonda
¢cOziilmiis ve ¢oziiciiniin canlida herhangi bir etki yapmamasi i¢in minimum degerin
kullanilmas1 bakimindan saf su ile sulandirilmistir. Sub-akut ¢alisma i¢in her pestisit i¢in
birer grup, kontrol ve aseton kontrol olmak iizere toplam 6 grup kullanilmistir (Cizelge
3.1). Her grupta, 15 balik olmak iizere toplamda 90 balik kullanilmistir. Deney stiresi 21
giin olarak belirlenmistir. Bu calisma icin pestisitlerin LCso degerinin 10 da biri tatbik
edilmistir. Diazinon’un bu balik tiirii i¢in LCso degeri 2800 pg/L olarak rapor edilmistir
(El-Sherif ve ark. 2009). Bundan dolay1 Diazinon grubundaki canlilara litre basina 280
ug/L Diazinon verilmistir. Carbaryl’in O. niloticus igin 96 saatlik LCsg degeri 8500 ug/L
bulunmus (Liong ve ark. 1988) oldugundan Carbaryl grubundaki canlilara litre basina
850 pg/L Carbaryl tatbik edilmistir. Atrazin’in O. niloticus i¢in 96 saatlik LCso degeri
9.35 mg/L olarak rapor edilmistir (Hussein ve ark. 1996). Bu sebepten dolay1 bu gruptaki
canlilara litre bagina 0.935 mg/L Atrazin uygulanmistir. Yapilan bir caligmada, Piner ve
Uner (2012), Lamda-cyhalothrin’in O. niloticus icin LCso degerini 2.901 pg/L olarak
rapor etmislerdir. Bu gruptaki canllara litre bagina 0.29 pug/L Lambda-cyhalothrin
verilmigstir. Aseton kontrol grubuna ise en yiiksek ¢ozeltide bulunan aseton miktar litre

basina uygulanmistir.

Cizelge 3.1. Calisma i¢in belirlenen gruplar

Grup Numarast | Grup Adi

Grup | Kontrol

Grup Il Aseton Kontrol

Grup Il 850 ug/L Carbaryl Maruziyet

Grup IV 280 pg/L Diazinon Maruziyet

Grup V 0.29 ug/L Lambda-cyhalothrin Maruziyet
Grup VI 0.935 mg/L Atrazin Maruziyet
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3.3. Histolojik Preparatlarin Hazirlanmasi

Histopatolojik degisiklikleri belirlemek amaciyla, deney gruplarinin her birinden
7.,14.ve 21. giinlerin sonunda 5’er balik ¢ikarilmis; agirlik ve uzunluklari belirlenmistir.
Daha sonra canlilar en kisa siirede dekapitasyonla sakrifiye edilmistir. Sakrifiye edilen
baliklarin cinsiyetleri belirlendikten sonra solungag, karaciger, bobrek ve testis dokulari
alimmistir. Alinan dokular %10’luk formalin fiksatifi ile tespit edilmistir. Tespitten sonra
parcalar, 1 gece boyunca akarsu altina birakilarak fiksatifin dokudan uzaklagmasi
saglanmistir. Dokular artan etil alkol serilerinden (%30, 50, 70, 80, 90, 96, 100)
gecirilerek dehidratasyon iglemi yapilmistir. Ksilende saydamlastirilan dokular, parafin
banyolarindan sonra 58-60 °C’de erimis parafin bloklara alinmistir. Parafin bloklardan
LEICA rotary mikrotom ile 4 um kalinliginda kesitler alimmistir. Ksilen ile parafinden
kurtarilan kesitler, Hematoksilen-Eozin ile boyanmistir (Gurr 1972). Hazirlanan

preperatlar, Hidrobiyoloji Arastirma Laboratuvar’’ nda bulunan Nikon NIS-Elements
ECLIPS SE80i marka 1sik mikroskobu ile incelenerek, Nikon Digital SIGHT-DS2MV

marka fotograf makinesi ile fotograflanmistir.

3.4. Gegirimli Elektron Mikroskobu (TEM) Analizleri

3.4.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler

Glutaraldehit: Dokularin fiksasyonunda kullanilmustir.
Paraformaldehit: Dokularin fiksasyonunda kullanilmustir.

0,1 M Sodyum fosfat tamponu: Dokularin fiksasyonu i¢in kullanilmistir.
Osmium tetroksit: Dokularin ikinci fiksasyonu i¢in kullanilmigtir.
Ethanol: Doku takibinde kullanilmuistir.

Propilen oksit: Doku takibinde kullanilmistir.

Araldit resin: Bloklarin gémiilmesinde kullanilmistir.

Toluidin blue: Dokularin yar1 ince kesitlerinin boyanmasinda kullanilmistir.
Potasyum fosfat: Tampon hazirlanmasinda kullanilmistir.

Sodyum fosfat: Tampon hazirlanmasinda kullanilmistir.

Uranil asetat: Dokularin ince kesitlerinin boyanmasinda kullanilmigtir.
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3.4.2. Elektron Mikroskobunda Kullanillan Kimyasal Maddelerin Icerikleri ve

Hazirlanmasi
3.4.2.1 Osmium Tetroksit’in Hazirlanmasi:

% 2 lik osmium tetroksit hazirlamak i¢in siyah bir siseye 5 ml distile su konulduktan

sonra osmium tetroksit ampulii kirilir ve 24 saat beklenir.
3.4.2.2. Araldit’in Hazirlanmasi:
Araldit CY 212 0.02 M (20 ml)
Dodesennilsukinik anhidrit (DDSA) 0.02 M (20 ml)
Benzil dimetil amin (BDMA) 0.0006 M (0.6ml)
Dibutilfitalat 0.001 M (1 ml)

Maddeler yukaridaki sirayla hava kabarciklar1 yok oluncaya kadar oda

sicakliginda karistirilir
3.4.2.3. Toluidin Blue Boyasimin Hazirlanmasi:
Toluidin blue 0.001 M (1 gr)
Borax 0.001 M (1 gr)
Distile su 0.01 M (100 ml)

Toluidin blue boyas1 yukarida verilen maddelerin sirasiyla karigtirilmasiyla 1sitict

tablada hazirlanir.
3.4.2.4. Kursun Nitrat Hazirlanmasa:
Kursun nitrat 0.001 M (1.33 gr)
Sodyum sitrat 0.001 M (1.79 gr)
Distile su 0.03 M (30 ml)

Yukarida verilen maddeler karistirilarak 50 ml lik beherde yavas bir sekilde 30

dakika siire ile karistirilir ve daha sonra bu karisim 50 ml distile su ile tamamlanir.
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3.4.2.5. Uranil Asetat Hazirlanmasa:

Uranil asetat etil alkolde ¢ozlinerek yanina NaOH tabletlerden konulur ve 2 saat

beklenilir.
3.4.3. Orneklerin Elektron Mikroskobu Incelemesi icin Hazirlanmasi

Canlilardan alinan dokularin diseksiyonu pH:7.4 0.1 M Fosfat tamponu ile
%2.5’lik Glutaraldehit (pH: 7.2) soliisyonu igerisinde gergeklestirilmistir. %2.5’lik
Glutaraldehit igerisinde 24 saat boyunca dokularin ilk fiksasyonu yapilmistir. Daha sonra
3 kere 15 ‘er dakikada bir degistirilmek suretiyle PH: 7.4, 0.1M Fosfat tamponu ile
yikanmugtir. Ikinci fiksasyon Osmium tetroksit icerisinde 2 saat rotatorda déndiiriilerek
oda sicakliginda yapilmistir. Doku daha sonra 3 kez 15°er kez fosfat tamponunda
yikanmustir. Dehidratasyon isleminde, +4 'C’ de %50, %70, %90 lik etil alkol 2 ser kez
15er dakika; %96, %100°’lik etil alkol de 2’ser kez 30 dakika olarak uygulanmistir. Daha
sonra dokular propilen oksitte 2 kez 30°ar dakika, rotatorda 1:1 oranindaki propilen oksit
ve araldit karisiminda 2 saat bekletilmistir. Dokular saf araldit i¢erisinde rotatorda bir
gece bekletildikten sonra gomme islemi yapilmistir. Polimerizasyon islemi 2 giin
boyunca 60°C lik etiivde gerceklestirilmistir. Calismanin bu basamagi Dicle Universitesi

Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezinde gerceklestirilmistir.
3.4.4. Yar Ince Kesitlerin Alinmasi

Bloklar trimlendikten sonra Leica Marka (Leica AG, Rechert Division, Type:
705901, Fabr Nr: 418316) Ultramikrotomda 800 p’luk yar1 ince kesitler alinmistir. Alinan
ince kesitler petri kabina konulan toluidin blue boyasi i¢cinde 7 dakika bekletilmistir. Daha
sonra temiz petri kabina konulan distile su i¢inde 2-3 dakika bekletildikten sonra fazla
boyadan arindirilmistir. Lamlara alinip kuruduktan sonra 1s1k mikroskobunda incelenerek
bolge se¢imi yapilmistir. Calismanin bu basamagi Dicle Universitesi Bilim ve Teknoloji

Uygulama ve Arastirma Merkezinde gerceklestirilmistir.
3.4.5. Ince Kesitlerin Alinmasi

70-100 um olan ince kesitler 200 mesh bakir gridler iizerine alinip %2’lik uranil
asetat’ta 1 saat siiresince boyanmistir. Gridler, fosfat tamponu ile yikandiktan sonra 15
dakika kursun asetat ile muamele edilmistir. Kursun asetat ile muamelesinden sonra

tekrar yikanmis, bdylece numuneler elektron mikroskobunda incelemeye hazir hale
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getirilmistir. Calismanin bu basamagi Dicle Universitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama

ve Arastirma Merkezinde gergeklestirilmistir.
3.4.6. Orneklerin Ge¢irimli Elektron Mikroskobunda (TEM) Incelenmesi

Ornekler Dicle Universitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma
Merkezinde bulunan Jeol Marka JEM-1010 model Gegirimli Elektron Mikroskobu ile
incelenmis ve sitopatolojik degisiklikler ayni elektron mikroskobuna bagli GATAN
marka, 782 yandan girisli ESS00W Erlangshen Model CCD kamera ile fotograflanmaistir.

3.5. Taramalh Elektron Mikroskobu (SEM) Analizleri

Solungag dokulari, %2.5 luk pH’1 7.2 olan gluteraldehit ve pH’1 7.4 olan 0,1 M
fosfat tamponu bulunan soliisyonda 3 saat bekletilmistir. pH’1 7.4 olan 0.1 M fosfat
tamponuyla yikandiktan sonra oOrnekler, artan ethanol konsantrasyonlarinda dehidre
edilmistir. Daha sonra 6rnekler Dicle Universitesi Bilimve Teknoloji Arastirma ve
Uygulama Merkezi’nde bulunan FEI marka QUANTA 250 model Taramali Elektron
Mikroskobu ile incelenerek solunga¢ dokularinda meydana gelen utrasiikriiktiirel

degisiklikler fotograflanmistir.
3.6. Verilerin Degerlendirilmesi ve Sonug¢landirilmasi

Histopatolojik ve sitopatolojik lezyonlar i¢in herhangi bir kantitatif skorlama
sistemi yoktur (dos Santos ve ark. 2012). Eger canlinin bir ya da birden fazla organinda

patoloji belirlenirse, bu patolojinin tiim canlida meydana geldigi diisiintilmiistiir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA
4.1 Histopatolojik Bulgular
4.1.1. Solungag¢

Teleost baliklar bes ¢ift solunga¢ yayina sahiptir. Bu solungag yaylari, solungag
filamentleri ve filamentlerin lizerinde yer alan sekonder lamellerden olusmaktadir. Cok
sayida semisirkiiler sekonder solungac¢ lamelleri, filamentlerin iki yam1 boyunca
dizilmektedirler. Solungag¢ lamellerinin yiizeyi basit tek katli bir yassi1 epitel tabakasiyla
ortiiliidiir ve sekonder lamellerde bulunan kilcal damarlar, yapiya desteklik saglayan
pillar hiicreleri ile ayrilmistir (Sekil 4.1a ve b). Bu kilcal damarlarda kan yiizeye paralel
olarak akmaktadir. Sekonder lamellerin bazi1 kisimlarinda ve bazal epitelde yer yer mukus
hiicreleri yer almaktadir. Klorid hiicreleri ise sekonder lamellerin tabaninda bulunur. Bu

hiicreler solungaclarda iyon degisiminin gerceklesmesini saglarlar.

21 giin boyunca kontrol (Grup 1) ve aseton kontrol (Grup Il) gruplarinda bulunan
O. niloticus bireylerinin solunga¢ dokusunda herhangi bir histopatolojik degisiklige
rastlanmamustir (Sekil 4.1a ve Sekil 4.1b).

Bu calismada Carbaryl, Diazinon, Lambda-cyhalothrin’e ve Atrazin’e maruz

birakilan baliklarin solungaglarinda 6nemli degisiklikler meydana gelmistir.
4.1.1.1. Carbaryl Grubunda (Grup I11) Belirlenen Histopatolojik Bulgular

850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan canlilarin 7. giiniin sonunda solungaclarinda
epitel ayrilmasi, hafif hiperplazi, epitellerde hipertrofi ve pillar hiicrelerinin ¢okmesine

bagli sopa sekilli sekonder lameller gozlenmistir (Sekil 4.2).

14 glin boyunca 850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan canlilarin solungag
dokularinda meydana gelen histopatolojik degisikliklerin siddeti zamana bagli olarak
artmistir. 14. giinde O. niloticus bireylerinin solunga¢ dokularinda siddetli hiperplazi ve
buna bagli olarak sekonder lamellerin fiizyonu, pillar hiicrelerinde ¢okme, epitel

dokusunda kalinlasma, nekroz ve epitel hipertrofisi goriilmistiir (Sekil 4.3).

En 6nemli degisiklikler, Carbaryl maruziyetinin en uzun siire oldugu 21. giinde
gozlenmistir. 21 giin sonunda sekonder lamellerin tamamen birlestigi gozlenmistir.

Ayrica solungaglarda klorid hiicrelerinde hipertrofi meydana gelmistir. Lamellerde
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meydana gelen nekroz, en siddetli histopatolojik degisim olarak géze ¢arpmaktadir (Sekil
4.4).

4.1.1.2. Diazinon Grubunda (Grup 1V) Belirlenen Histopatolojik Bulgular

280 pg/L Diazinon kosantrasyonuna 7 giin siire ile maruz kalan baliklarin
solungaglarinda epitel ayrilmasi, pillar hiicrelerinde ¢okmeye bagl olarak baston sekilli
sekonder lameller, hafif hiperplazi ve sekonder lamel epitelinde deskuamasyon

gozlenmistir (Sekil 4.5).

14 giinlin sonunda dokulardaki histopatolojik degisikliklerin siddeti pestisit
maruziyetinin artmasina paralel olarak artmistir. Bu donemde baliklarin solungaglarinda
siddetli epitel hiperplazisi, epitel ayrilmasi, yer yer nekroze bdlgeler, epitel hiicrelerinde
hipertrofi ve sekonder lamellerde anevrizma gézlenmistir. Pillar hiicrelerinde meydana
gelen ¢okmelere bagl olarak sekonder lamellerde sekil degisikligi belirlenmistir (Sekil
4.6).

21 gilinlin sonunda solungaglarda en fazla goze carpan degisiklik sekonder
lamellerde kan sirkiilasyonunun bozulmasina bagli olarak gerceklesen anevrizmadir
(Sekil 4.7). Anevrizmanin yani sira solungacglarda sekonder lamellerin flizyonu, epitel

ayrilmasi, epitel hiperplazisi ve hipertropisi ve nekroz goriilmektedir.

4.1.1.3. Lambda-cyhalothrin Grubunda (Grup V) Belirlenen Histopatolojik
Bulgular

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solunga¢ dokularinda 7. giinlin sonunda, diger pestisitlerin ayn1 giin sonunda dokularda
meydana getirdikleri histopatolojik degisiklikden daha siddetli degisikliler gézlenmistir.
7. Giinlin sonunda solunga¢ dokularinda bu pestisitin maruziyetine bagli olarak

anevrizma, sekonder lamellerde epitel ayrilmasi, epitel hiperplazisi gézlenmistir (Sekil
4.8).

14 giinin sonunda Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan canlilarin
solungaclarinda epitel ayrilmasi, epitel hipertrofisi, sekonder lamel epitellerinde

dokiilme, pillar hiicrelerinde ¢cokme gézlenmistir (Sekil 4.9).

21. giinde solunga¢ dokularinda meydana gelen histopatolojik degisikliklerin

siddeti artmistir. 21 giin sonunda solunga¢ dokularinda meydana gelen histopatolojik
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degisiklikler pillar hiicrelerinde ¢okme, siddetli epitel hiperplazisi, anevrizma, epitel

dokiilmesi ve sekonder lamellerin fiizyonu olarak siralanabilir (Sekil 4.10).
4.1.1.4. Atrazin Grubunda (Grup VI) Belirlenen Histopatolojik Bulgular

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin solungag
dokularinda 7. giiniin sonunda epitel ayrilmasi, pillar hiicrelerinde ¢okme ve hafif

hiperplazi gozlenmistir (Sekil 4.11).

14 giinlin sonunda solunga¢ dokularinda pestisit maruziyetine bagli olarak
meydana gelen histopatolojik degisikliklerin siddetinin artti§1 gézlenmistir. Bu donemde
baliklarin solungaglarinda epitel ayrilmasi devam ederken dokularda ayni zamanda
anevrizma, pillar hiicrelerinin ¢okmesine bagli olarak sekonder lamellerde sekil

bozuklugu ve hiperplazi gozlenmistir (Sekil 4.12).

Atrazin’e maruz birakilan canlilarin solungaclarinda meydana gelen en siddetli
histopatolojik degisiklikler 21 giiniin sonunda gozlenmistir. Bu donemde solungag
dokularinda siddetli epitel hiperplazisi, anevrizma, epitel dokiilmesi ve pillar hiicrelerinde

¢okme gozlenmistir (Sekil 4.13).

Baliklarda solungaglar, balik viicudunun tiim ylizey alaninin yarisini
olusturmaktadir (Cengiz 2006). Solungag epiteli baligin i¢ ¢evresini dis ¢evreden ayiran

ince bir tabaka oldugu icin ¢evresel kirlenmelere karsi oldukca hassastir.

Baliklarda solungaglar solunum, osmoregiilator ve salgi islevlerinden dolay1 en
hassas organlar arasinda yer almaktadir. Baliklarin solungaclarinda meydana gelen
solunum zorlugu, pestisit zehirlenmesinin erken semptomlarindan biridir (McDonald

1983).

Yabanci bilesiklerin ilk temasa gectikleri doku veya organlar, daha yiiksek
konsantrasyonlara maruz kaldiklarindan, en ¢ok zarar gérebilme potansiyeline sahiptirler
(Timbrell 1991). Ayrica, histopatolojik degisiklikler ¢ogunlukla metabolizma ve

detoksifikasyonda yer alan organlarla sinirlidir (Rashatwar ve Ilyas 1984).

Bu calismada en sik rastlanilan histopatolojik degisiklik sekonder lamellerde
meydana gelen epitel ayrilmasi olarak belirlenmistir. Epitel ayrilmasi pestisit
maruziyetinin ilkin semptomu olarak diisiiniilmektedir. Temmink ve ark. (1983),

solunga¢ lezyonlarini, toksik maddelerin direkt zararli etkileri ve baligin savunma
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yanitlart olarak iki gruba ayirmislardir. Epitel nekrozu ve solungag epitelinin
deskuamasyonu pestisit faaliyeti ile meydana gelen direkt zararli etkiler olarak

tanimlamislardir.

Epitelin ayrilmasi ve lamellerin fiizyonu ise, baligin pestisite kars1 gostermis
oldugu savunma yanitlar1 olarak belirtmiglerdir. Wood (2001) ve Au (2004),
solungaclarda meydana gelen epitel ayrilmasinin en sik rastlanan histopatolojik lezyon
oldugunu ve bu lezyonun difiizyon yilizey alanini arttirarak ve bodylece interlamelar

mesafeyi azaltarak solungacglardan gaz alisveris hacmini diistirdiigiinii bildirmislerdir.

Lamellerin fiizyonu, kolayca zarar gorebilen solungaglarin yilizey alaniin
miktarini azaltmay1 ve bu sekilde koruyucu olmayr amaglamaktadir. Komsu sekonder
lamellerin flizyonu, lameller arasindaki epitel tabakasinin hiperplazik reaksiyonu ile
meydana gelmektedir. Hiperplazik doku, lameller arasindaki su aralarini doldurmak i¢in
geligir. Bu yiizden solungag hiperplazisi, toksikant-difiizyon mesafesinde bir artig ve
respirator ylizeyinde azalmaya yol agan bir savunma mekanizmasi olarak hizmet
etmektedir. Sekonder lamellerin flizyonu, solungaglarin respiratér gorevlerinin

azalmasina neden olur.

Lamellerin flizyonu, hiperplazi ve klorid hiicresi gibi filament hiicrelerinin
nekrozu solungaclarda rapor edilen diger sik rastlanan patolojilerdir (Reddy ve Rawat
2013). Fakat bu patolojilerin daha ¢ok metal kaynakli maruziyetlerde ortaya ¢iktig
bildirilmistir. Bu durumun metallerin, iyon tasiyici proteinler ile direkt olarak etkilesime
gecmesi ve bu proteinlerin aktivitesini inhibe etmesinden kaynaklandig diisiiniilmektedir

(Reddy ve Baghel 2010, Butchiram ve ark. 2013).

Sekonder lamel epitel hiicrelerinde gergeklesen hipertrofi muhtemel olarak
nekroze hiicre sismesinin bir sonucu olarak bildirilmektedir (Bury ve ark. 1998).
Solungaclarda meydana gelen hiicre hipertrofisi ayni zamanda, asit-baz ve iyon
dengesinin bozulmasi sonucu, klorid hiicrelerinin yiizey alaninin genislemesinden dolay1

epitel hiicrelerinin kii¢iilmesine neden olmaktadir (Goss ve ark. 1995).

Epitel, mukus ve klorid hiicrelerinin asirt ¢ogalmasi, toksik kimyasallarin
bransiyal yiizeye daha az gegmesini saglamak i¢in meydana gelen birer savunma tepkisi
olmalarina ragmen, bu patolojiler solunum gazlarinin alinmasinin engellenmesine ve

sonug olarak canlinin bogulmasina sebep olabilirler (McDonald ve Wood 1993). Akut

38



Pelin UGURLU

letal maruziyetten daha sik kronik maruziyette goriilen bu degisimler, kan-su difiizyon
alanint arttirip, interlamellar alani azaltarak solunum gazlarinin solungaglardan gegis

hacmini diisiirmektedir (Greco ve ark. 1995).

Lokosit infiltrasyonu ile ortaya ¢ikan anevrizma ve marjinal kanallarin
genislemesi sonucu meydana gelen kan pihtilagsmasi kaynakli tikanma, yangi tepkileri
olarak diigiiniilmekte ve baliklarin genellikle daha siddetli bir stres altinda kaldiklarinda
meydana geldigi bildirilmektedir (Rosety-Rodriguez ve ark. 2002).

Bu c¢alismada, solungaclarda gozlenen anevrizma, deltamethrin uygulanan
Cyprinus carpio’da (Cengiz 2006) ve Gambusia affinis’de (Cengiz ve Unlu 2006) de
rastlanmistir. Anevrizma, pillar hiicre sisteminin tamamen ¢okmesinden ve lamel
epitelini digartya iten ¢ok miktardaki kanin sekonder lamellerde birikmesi ile olusan bir
dolasim bozuklugudur (Alazemi ve ark. 1996). Odem olusumu, lamel epitel hiicrelerinin
asir1 hipertrofi ve hiperplazisi, toksikant girisini azaltmak i¢in solungag¢ ve dolayisi ile
solunum yiizeyini en aza indirmeye hizmet etmektedir (Heath 1987). Ayni zamanda,
solungag¢ epitelinde goézlenen bu O6dem, diflizyon mesafesini de arttirir. Diflizyon
mesafesi, solungaglarin normal respirator fonksiyonunu etkiler (Karlsson-Norrgen ve ark.

1985).

Solungag epitelinde gozlenen etkiler, pestisitlerin proteinleri denatiire eden
maddeler olmasindan kaynaklanmaktadir. Pestisitler proteinlerin hidrojen, hidrofobik ve
elektrostatik baglarin1 parcalar; fakat peptid ve disiilfit baglarmi pargalayamazlar.
Boylece kovalent olmayan baglar parcalanirken biyolojik aktivite kaybolur. Bu yiizden
baliklar iizerinde kirleticilerin toksik etkileri, bu organlarin hiicresel organizasyonunu
bozmas1 yoluyla solungaglarin oksidatif aktivitesinin degismesine neden olmaktadir.
Sudaki kirleticiler, balik solungag epitelinde aktif iyon alinimindan sorumlu olan Na*, K*
ve ATPaz aktivitesini inhibe ederek gegirgenlik ozelliklerini degistirirler (Jagoe ve
Haines 1997). Bu degisiklikler, oksidatif metabolizma ve iyon regiilasyonunu ters bir
sekilde etkileyen ve sonunda ciddi oksijensiz sartlara yol agabilen respirator

bozuklugunun olas1 sebepleridir.

Bu caligmada gozlenen respirator epitelinin ayrilmasi, solungac epitellerinin
hipertrofisi ve komsu sekonder lamellerin hiperplaziden dolayr fiizyonu gibi

histopatolojik degisiklikler; klorin dioksit ve dimecron uygulanan ¢esitli balik tiirlerinde
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de gozlenmistir (Yonkos ve ark. 2000, Sakthivel ve Gaikwad 2001). Bu c¢aligmada
saptanan epitel hiicrelerinde gozlenen nekroza ise cyphenothrin uygulanan balik
tirlerinde de rastlanmistir (Erkmen ve ark. 2000). Paraquatin Puntius gonionatus’in
solungacglarinda yol actig1 epitel hiicrelerindeki vakuollesmeye (Sinhaseni ve Tesprateep
1987) bu calismada rastlanmamistir. Karan ve ark. (1998), bakir siilfat uygulanmis
Cyprinus carpio’nun solungaglarinda epitel hiperplazisi, sekonder lamellerin kivrilmasi

gibi lezyonlar gozlemislerdir.

Calismada gozlenen nekroz, epitel hiicrelerinin hiperplazisi, sekonder lamellerin
flizyonu, epitel ayrilmasi, anevrizma ve pillar hiicrelerinde ¢okme balik solungaglari
izerinde yapilan pestisit kaynakli histopatolojik degisimleri belirleyen bir¢ok ¢alismada
da rapor edilmistir. Karan ve ark. (1998), yaptiklar1 bir ¢alismada pestisite maruz
biraktiklar1 baliklarin solunga¢ dokularinda epitel hiperplazisi ve pillar hiicrelerinin
cokmesine bagl olarak sekonder lamellerde sekil bozuklugu rapor etmislerdir. Yapilan
bir diger ¢alismada Carbaryl ve manebin belirli dozlarina maruz birakilan Oncorhynchus
mykiss bireylerinin solunga¢ dokularinda epitel ayrilmasi, sekonder lamellerde fiizyon,
nekroz, hiperplazi, epitel hiicrelerinde hipertrofi gézlenmistir (Boran ve ark. 2010).
Velmurugan ve ark. (2007), Cirrhinus mrigala bireylerinin dokularinda Lambda-
cyhalothrin’in etkilerini incelemisler ve bu pestisitin belirli konsantrasyonlarmin 10.
glinlin sonunda solunga¢ dokularinda epitel hiperplazisi, anevrizma, epitel nekrozu,

odem, epitel dokiilmesi, sekonder lamellerde fiizyon meydana getirdigini bildirmislerdir.
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Sekil 4.1a. Kontrol (Grup 1) grubuna ait O. niloticus bireylerinin solungag yapisi:
primer lamel (PL), sekonder lamel (SL), pillar hiicresi (PH), mukus hiicresi
(MH), epitel hiicresi (EH), klorid hiicresi (MRC). (40X) (Hematoksilen-
Eosin) (21. Giin)

=

Sekil 4.1b. Aseton kontrol (Grup 1) grubuna ait O. niloticus bireylerinin solungag
yapist (Hematoksilen-Eosin) (21. Giin)
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Sekil 4.2. 850 ug/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaclarinda 7 giin sonunda meydana gelen histopatolojik degisiklikler:
epitel ayrilmasi (EA), epitel hiperplazisi (Hp), epitel hipertrofisi (Ht), d)
baston sekilli sekonder lamel (BS) (Hematoksilen-Eosin) (21. Giin) (40X).

Sekil 4.3. 850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin solungaglarinda
14 giin sonunda meydana gelen histopatolojik degisiklikler: hiperplazi (Hp),
pillar hiicrelerinde ¢cokme (PC), sekonder lamellerde fiizyon (F), nekroze bolge
(N), epitel hipertrofisi (Ht) (Hematoksilen-Eosin) (21. Giin) (40X).
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Sekil 4.4. 850 ug/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin solungaglarinda
21 giin sonunda meydana gelen histopatolojik degisiklikler: nekroz (N),
sekonder lamellerde flizyon (F), klorid hiicresinde bulutlu sisme (BS) (40X).
(Hematoksilen-Eosin) (21. Giin).
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Sekil 4.5. 280 ug/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin solungaglarinda

7 giin sonunda meydana gelen histopatolojik degisiklikler: epitel ayrilmasi

(EA), deskuamasyon (D), hiperplazi (Hp), baston sekilli sekonder lamel (BS)
(40X). (Hematoksilen-Eosin) (21. Giin).
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Sekil 4.6. 280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 14 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler: epitel ayrilmasi (EA), deskuamasyon (D), nekroz (N),
anevrizma (Av), baston sekilli sekonder lamel (DS) (40X)
(Hematoksilen-Eosin)

o<

Sekil 4.7. 280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 21 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler: anevrizma (Av), sekonder lamellerde fiizyon (F), baston
sekilli sekonder lamel (BS), nekroz (N), bulutlu sisme (BS)(40X)
(Hematoksilen-Eosin).
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Sekil 4.8. 0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 7 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler: anevrizma (Av), epitel ayrilmasi (EA), epitel hiperplazisi

@ LA €7 R L
Sekil 4.9. 0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 14 giin sonunda meydana gelen histopatolojik degisiklikler:

epitel ayrilmasi (EA), hiperplazi (Hp), deskuamasyon (D), anevrizma (Av),
baston sekilli sekonder lamel (BS) (40X) (Hematoksilen-Eosin).

45



4. BULGULAR VE TARTISMA

Sekil 4.10. 0.29 ug/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. n||0tICUS bireylerinin
solungaclarinda 21 giin sonunda meydana gelen histopatolojik degisiklikler:
anevrizma (Av), deskuamasyon (D), epitel hiperplazisi (Hp), sekonder
lamellerde fiizyon (F), baston sekilli sekonder lamel (BS) (40X) (Hematoksilen-
Eosin).
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Sekil 4.11. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin solungaglarinda
7 glin sonunda meydana gelen histopatolojik degisiklikler: epitel ayrilmasi
(EA), pillar hiicrelerinde ¢okme (PC), epitel hiperplazisi (Hp) (40X)
(Hematoksilen-Eosin).
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Sekil 4.12. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin solungaglarinda
14 giin sonunda meydana gelen histopatolojik degisiklikler: epitel ayrilmasi
(EA), anevrizma (Av), epitel hiperplazisi (Hp), baston sekilli sekonder lamel
(BS) (40X) (Hematoksilen-Eosin).

&;( me"’"w

Sekil 4.13. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin solungaglarinda
21 giin sonunda meydana gelen histopatolojik degisiklikler: deskuamasyon (D),
hiperplazi (Hp), anevrizma (D), baston sekilli sekonder lamel (BS) (40X)
(Hematoksilen-Eosin).
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4.1.2. Bobrek

Teleost baliklarda bobrek, anteriyor (bas) ve posteriyor (govde) bobrek olarak iki
kisma ayrilir. Anteriyor (bas) bobrek lenfoid dokudan meydana gelir. Posteriyor (govde)
bobrek ise bir¢cok nefrondan olusur ve yapisinda interstitiyal lenfoid doku vardir.
Nefronlarda bulunan renal korpuskul, glomerulus ve Bowman kapsiiliinden olusmaktadir.
Kanin siiziilme islemi burada gergeklesir (Sekil 4.14a ve 14b). Glomerulus kilcal kan
damar1 kiimesidir. Glomerulusun mikroskobik fotograflar1 kapiller boslugun igten
endotelyal hiicreler tarafindan sarildigin1 ve bunlarin liimenlerinde ¢ekirdekli kan
hiicrelerinin bulundugunu gostermektedir. Kapiller arasi bosluk ise mezangiyal hiicreler
tarafindan doldurulmaktadir. Bowman kapsiiliiniin i¢ yiizeyinde ise epitel hiicreleri
bulunmaktadir. Proksimal ve distal tiibiiller, segmentine gére oval ya da kiiresel, merkezi

ya da bazal yerlesimli niikleusu olan, uzun silindirik hiicreler tarafindan sarilmistir

(Velmurugan 2011).

Yaptigimiz ¢aligmada 21 giin boyunca kontrol (Grup I) ve aseton kontrol (Grup
I) gruplarinda bulunan O. niloticus bireylerinin bobrek dokusunda herhangi bir

histopatolojik degisiklige rastlanmamistir (Sekil 4.14a ve 14b).
4.1.2.1. Carbaryl Grubunda (Grup I11) Belirlenen Histopatolojik Bulgular

850 png/L Carbaryl’e maruz birakilan canlilarin 7. giiniin sonunda bobreklerinde
glomeruluslarda atrofi, piknotik c¢ekirdek, bolgesel nekroz, bobrek tiibiil epitel

hiicrelerinde hipertrofi, deformasyon ve hidrofik dejenerasyon gozlenmistir (Sekil 4.15).

14 giin boyunca 850 upg/L Carbaryl’e maruz birakilan canlilarin bdbrek
dokularinda meydana gelen histopatolojik degisikliklerin siddeti zamana bagli olarak
artmisgtir. 14. giinde O. niloticus bireylerinin bobrek dokularinda glomeruluslarda atrofi
daha belirgin hale gelmistir ve buna bagli olarak glomerulus kapiller boslugunda
genisleme meydana gelmistir. Piknotik cekirdeklerin sayisinda artis kaydedilmistir,
dokuda meydana gelen nekroz daha yaygin olarak gozlenmistir, bobrek tiibiil epitel
hiicrelerinde dejenerasyona (muhtemel yag dejenerasyonu) bagli hipertrofi, ve hidrofik

dejenerasyon sikligi artmistir (Sekil 4.16).

En dramatik degisiklikler, Carbaryl maruziyetinin en uzun siire oldugu 21. giinde
gozlenmistir. 21 giin sonunda glomeruluslardaki atrofinin siddeti ve buna bagli olarak

glomerulus kapiller boslugunun genisligi oldukg¢a artmistir. Hidrofik dejenerasyon tiim
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bobrek dokusu boyunca gdézlemlenmistir. Nekroz, doku boyunca yayilim gostermistir.
Muhtemel yag dejenerasyonu sonucu bircok tiibiil epitel hiicresinde hipertrofi ve buna
bagli olarak renal tiibiil limeninde atrofi meydana geldigi rapor edilmistir. Ayrica

piknotik hiicre sayisinda oldukca fazla bir artis tespit edilmistir (Sekil 4.17).
4.1.2.2. Diazinon Grubunda (Grup 1V) Belirlenen Histopatolojik Bulgular

280 pug/L Diazinon kosantrasyonuna 7 giin siire ile maruz kalan baliklarin
bobreklerinde Carbaryl’e ayni siire boyunca maruz birakilan bireylerden daha hafif
patoloji gozlenmistir. Glomeruluslarda hafif atrofi, tiibiil epitel hiicrelerinde hipertrofi,
buna bagli olarak renal tiibiil limeninde atrofi ve az sayida piknotik ¢ekirdek tespit edilen

histopatolojik bulgulardir (Sekil 4.18).

14 giiniin sonunda dokulardaki histopatolojik degisikliklerin siddeti, pestisit
maruziyetine paralel olarak artmustir. Bu donemde baliklarin bobreklerinde nekroz
goriilmeye baslanmigtir. Glomeruluslarda goriilen atrofinin siddeti artmis ve bdylelikle
Bowman Kapsiilii ile glomerulus arasindaki boslukta genisleme meydana geldigi
gozlenmistir. Tibiil epitellerinde ise hidrofik dejenerasyon belirlenmistir. Epitel

hiicrelerinde hiperplazi ve piknozis artmistir (Sekil 4.19)

21 giinlin sonunda bobreklerde en fazla gbze ¢arpan histopatolojik degisiklik
nekroze bolgelerin sayisindaki artistir. Bunun yanisira tiibiil hiicrelerinde, hidrofik
dejenerasyon patolojisi de artmistir. Glomeruluslarda meydana gelen atrofinin siddeti

artmis ve piknotik ¢ekirdekler ¢cogalmistir (Sekil 4.20).

4.1.2.3. Lambda-cyhalothrin Grubunda (Grup V) Belirlenen Histopatolojik
Bulgular

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin bobrek
dokularinda 7. giiniin sonunda, diger pestisitlerin ayn1 giin sonunda dokularda meydana
getirdikleri histopatolojik degisiklikden daha siddetli degisikliler gozlenmistir. 7. giliniin
sonunda bobrek dokularinda bu pestisitin maruziyetine bagli olarak hidrofik
dejenerasyon, tiibiil epitel hiicrelerinde hipertrofi, az sayida nekrotik bolge ve glomerulus
atrofisi ve buna bagli olarak glomerulus kapiler boslugunda genisleme gozlenmistir (Sekil
4.21).
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14 gliniin sonunda Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan canlilarin bébreklerinde
nekroze bolgelerin sayisinda ve siddetinde artis gorilmistiir. Ayrica hidrofik

dejenerasyon, hipertrofi, piknotik ¢ekirdek sayisi da artmustir (Sekil 4.22).

21. glinde bobrek dokularinda meydana gelen histopatolojik degisikliklerin siddeti
artmigtir. 21 glin sonunda glomeruluslarda siddetli atrofi ve buna bagli olarak glomerulus
kapiler boslugunda genisleme gozlenmistir. Nekroz bobrek dokusunun genis bir alanina
yayilmus, hidrofik dejenerasyon, hipertrofi ve piknotik ¢ekirdek sayisinda artis meydana
gelmistir. Ayrica bobrek hiicrelerinde yag dejenerasyonuna bagli oldugu diistiniilen

yapisal bozukluklar gozlenmistir (Sekil 4.23).
4.1.2.4. Atrazin Grubunda (Grup V1) Belirlenen Histopatolojik Bulgular

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin bdbrek
dokularinda 7. giiniin sonunda piknotik ¢ekirdek, renal tiibiil epitel hiicrelerinde hidrofik

dejenerasyon, glomeruluslarda hafif atrofi ve hipertrofi gézlenmistir (Sekil 4.24).

14 giiniin sonunda bobrek dokularinda pestisit maruziyetine bagli olarak meydana
gelen histopatolojik degisikliklerin siddetinin arttig1 gézlenmistir. Bu donemde baliklarin
bobreklerinde hidrofik dejenerasyon devam ederken bu patolojinin sikligi artmistir ve
buna bagh olarak renal tiibiil llimeninde daralma meydana gelmistir. Ayrica 14. giinde
bobrek dokularinda nekroz goriilmeye baglanmistir. Tiibll epitellerinde goézlenen

hipertrofi sayis1 artmis ve glomeruluslarin atrofisi siddetlenmistir (Sekil 4.25).

Atrazin’e maruz birakilan baliklarin bobreklerinde meydana gelen en siddetli
histopatolojik degisiklikler 21. giinlin sonunda go6zlenmistir. Bu donemde bdbrek
dokularinda nekroz artmigtir. Piknotik ¢ekirdek, tiibiil epitelinde hipertrofi, hidrofik
dejenerasyon sayisi artmistir. Glomeruluslarda atrofi en siddetli halindedir (Sekil 4.26).

Baliklarda bobrekler balik viicudunda elektrolit ve su dengesini saglamak gibi
onemli gorevlere sahiptir (Velmurugan ve ark. 2010). Bu sayede balik hemostasisinin

stabil kalmasini saglar.

Bobrekler, solungaglardan sonra kanin en biiyiikk oranini igermektedir ve bu
yiizden renal lezyonlar ¢evresel kirliligin iyi bir indikatorii olarak kabul edilmektedir

(Ortiz ve ark. 2003). Pestisitler gibi toksik olaylara baligin maruz birakilmasi sonrasinda,
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glomerulus ve tiibiil epiteli seviyesinde histolojik degisiklikler meydana gelebilir (Teh ve

ark. 1997).

Yaptigimiz ¢alismada baliklarin bobreklerinde en fazla gozlenen histopatolojik
bulgunun glomeruluslarda meydana gelen atrofi oldugu belirlenmistir. Meydana gelen
atrofiye bagli olarak Bowman kapsiili ve glomeruluslar arasinda kalan boslukta
genisleme tespit edilmistir. Bernet ve ark. (1999) yaptiklart bir ¢alismada baliklarin
solungag, bobrek ve karacigerinde kimyasal maruziyetine bagl olarak meydana gelen
histopatolojik degisimleri smiflandirmis ve bobreklerde toksik kimyasal maruziyetine
bagli gelisen atrofinin regresif (hiicrelerde islev kaybina bagl olarak meydana gelen) bir
hasar oldugunu bildirmislerdir. Hadi ve Alwan (2012) ise glomerulus atrofisini
interstitiyal maddede fazla miktarda 6demik sivinin birikmesinden kaynakli hiicresel bir
dejenerasyon olarak tanimlamiglardir. Bernet ve ark. (1999) bobrek tiibiillerinde
gozlemledigimiz hipertrofi ve hiperplazi gibi degisimleri progresif (hiicrelerin asiri

faaliyet gostermesinden kaynaklanan) patolojiler olarak siniflandirmistir.

Ksenobiyotiklerin canli dokusunda ve molekiiler diizeyde yayilimi, hedef
organlarda dejeneratif ve neoplastik hastaliklara neden olan hiicre hasarlarina yol agabilir
(Pacheco ve Santos 2002). Birgok durumda ileri dejeneratif degisimler dokularin
nekrozuyla sonuglanabilir (Takashima ve Hibiya 1995). Bernet ve ark. (1999), dokularda
meydana gelen nekrotik patolojileri en siddetli regresif degisimler olarak siniflandirmis
ve bu bulgunun hiicrelerde geri doniisiimsiiz fonksiyon kaybina neden oldugunu rapor

etmislerdir.

Calismamizda bobrek dokularinda gozlemlemedigimiz proksimal ve distal
tiibiillerde meydana gelen graniiler dejenerasyonda, arastirmacilar hiicrelerde bu
dejenerasyona bagli olarak hipertrofi, sitoplazmada kiiglik graniiller, belirsiz hiicre
siirlari ve tiibiil i¢i agiklifinda daralma meydana gelebilecegini bildirmislerdir (Rand
1995, Takashima ve Hibiya 1995). Graniiler ve hiyalin dejenerasyonunun,
glomeruluslarda fitre edilen sivida toksik kimyasallarin  varligin1 = gosterdigi
diistiniilmektedir (Meyers ve Hendricks 1985, Rand 1995). Hiyalin dejenerasyonunda,
tiibill hiicrelerinin sitoplazmalarinda diizensiz biiyiikliikte eozinofilik graniiller goriiniir
ve bu graniillerin birikimi hiicrenin nekroze olmasiyla sonuclanabilir (Silva ve Martinez

2007). Bu graniiller hiicrelerinin i¢inde sentezlenebilir ya da glomeruluslarda filtre edilen
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asir1 miktarda protein kokenli maddenin tekrar absorbe edilmesiyle meydana gelmis

olabilirler (Hinton ve Lauren 1990).

Hiicre hasarlari, hiicre hacmini arttiran ve hiicre membranina zarar veren, hiicrenin
iyon pompasini bozan ve sonug olarak hiicre i¢ine bazi iyonlar (K+), enzimler ve
proteinler ile birlikte sodyum, klor, kalsiyum ve su gibi iyonlarin agir1 miktarda girmesine
neden olan hiicre i¢i ATP seviyesinde diisiise neden olabilir (Silva ve Martinez 2007).
Ancak meydana gelen bu degisimler geri doniisiimlii olarak simiflandirilmistir (Meyers
ve Hendricks 1985, Hinton ve Lauren 1990, Rand 1995, Takashima ve Hibiya 1995).
Proksimal ve distal tiibiillerde meydana gelen tikanma, bazi maddelerin tiibiillerde
birikmesi ya da epitel hiicrelerinin sismesi sonucu meydana gelebilir (Takashima ve
Hibiya 1995). Bu tiir degisimler, filtrasyon mekanizmasin1 bozabilir ve tiibiillerde
reabsorbsiyonu ya da salgilamay: geciktirebilir (Meyers ve Hendricks 1985, Hinton ve
Lauren 1990).

Literatiirde pestistlerin balik bobreklerinde meydana getirdigi histopatolojik
degiklikler ile ilgili bircok ¢alisma mevcuttur. Mandal ve Kulshrestha (1980) sumithiona
maruz birakilmig Clarias batrachus’ta nefropatolojiyi incelemislerdir. Pestisit, baligin
bobreginde glomerulus dejenerasyonu ve hiicre epitelinde vakuol olusumu gibi
degisiklikler meydana getirmistir. Elsan uygulanmig Channa punctatus’ta glomerulus ve
Bowman kapsiiliiniin boyutunda kiigiilme, tiibiillerin diizenini kaybetmesi ve karyolizis
gozlenmistir (Banerjee ve Bhatttacharya 1994). Malathion ve Sevin uygulanmis Cyprinus
carpio’nun renal hiicrelerinde hipertrofi, nukleus yapisindaki degisiklikler, vakuol
olusumu, nekroz ve renal elemanlarda dejenerasyon fark edilmistir (Dhanapakiam ve
Premlatha 1994). Interrenal hiicrelerin histolojik 6zellikleri kronik stresin
belirlenmesinde iyi birer indikatordiir (Donaldson 1981, Hontela 1998) ve bu hiicrelerde
belirlenen hipertrofi, bir balik populasyonunun maruz kaldigi kronik stresin

degerlendirilmesinde iyi bir aragtir (Norris ve ark. 1997).

Das ve Mukherjee (2000), hekzaklorsiklohekzan uygulanmig Labeo rohita’da
hiicrelerin ¢ekirdeklerinde karyolizis ve karyohekzis ile nekrotik degisiklikler
saptamiglardir. Tilak ve ark. (2001), fenvalerate uygulanmig Ctenopharyngodon
idellus’un bobrek dokularinda stoplazmada graniiller ve vakuol dejenerasyon, hiicresel

hipertrofi, renal tiibiillerde bulanik sisme ve siddetli nekroz gézlemislerdir. Ortiz ve ark.
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(2003), lindan uygulanmis baligin bobreklerinde tiibiil epitel hiicrelerinde vakuol
olusumu, nekroz ve deskuamasyon rapor etmislerdir. Cengiz (2006), deltamethrin
uygulanmis Cyprinus carpio dokularinda tiibiil limeninde daralma, renal tiibiil epitel
hiicrelerinde dejenerasyon, hemapoetik dokuda piknotik ¢ekirdek, glomerular kilcallarda
dilatasyon, glomerulus dejenerasyonu, renal tiibiil epitel hiicrelerinin sitoplazmalarinda
vakuol olugumu gozlemistir. Bu bulgular yaptigimiz ¢aligmada elde ettigimiz bulgular ile

benzerlik gostermektedir.

Velmurugan ve ark. (2007), Cirrhinus mrigala bireylerinin dokularinda Lambda-
cyhalothrin’in etkilerini incelemisler ve bu pestisitin belirli konsantrasyonlarinin, 10.
giiniin sonunda bobrek dokularinda nekroz, tiibiil epitel hiicrelerinde hidrofik
dejenerasyon, tiibiiler liimende daralma, glomeruluslarda atrofi ve buna bagli olarak
Bowman kapsiili ve glomeruluslar arasinda kalan boslukta genisleme meydana
getirdigini bildirmislerdir.

Yapilan bir diger ¢alismada endosulfan ve methiocarbin belirli dozlarina 21 giin
boyunca maruz birakilan Oncorhynchus mykiss bireylerinin bobreklerinde hidrofik

dejenerasyon, nekroz ve renal tiibiiler epitelin bag dokusundan ayrilmasi patolojileri rapor
edilmistir (Altinok ve Capkin 2007).
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Sekil 4.14a. Kontrol (Grup 1) grubuna ait O. niloticus bireylerinin bdbrek yapist:
glomerulus (Gl), Bowman kapsiilii (BwK), renal tiibiil (RT), hematopoetik
doku (HD) (40X) (Hematoksilen-Eosin) (21. Giin).

Sekil 4.14b. Aseton kontrol (Grup Il) grubuna ait O. niloticus bireylerinin bobrek
yapist (40X) (Hematoksilen-Eosin) (21. Giin).
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Sekil 4.15. 850 ug/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 7 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler: glomerulus atrofisi (At), piknotik ¢ekirdek (PN),
renal tiibiil epitelinde nekroz (N), renal tiibill epitelinde hidrofik

dejenerasyon (HrD) e) renal tiibiill hiicrelerinde hipertrofi (Ht)
(40X) (Hematoksilen-Eosin).
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Sekil 4.16. 850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin

bobreklerinde 14 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler: glomerulus kapiller boslugunda genisleme (KG),
renal tiibiil hiicrelerinde hipertrofi (Ht), piknotik ¢ekirdek (PN),

renal tiibil limeninde atrofi (At), nekroz (N) (40X)
(Hematoksilen-Eosin).
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Sekil 4.17. 850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 21 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler: glomerulusda atrofi (At), renal tiibiil epitelinde
hipertrofi (Ht), c) renal tiibiil epitelinde hidrofik dejenerasyon

(HrD), piknotik ¢ekirdek (PN), nekroz (N) (40X) (Hematoksilen-
Eosin).
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Sekil 4.18. 280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 7 glin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler: glomerulusda hafif atrofi (At), renal tiibiil epitelinde
hipertrofi (Ht), renal tiibiil epitelinde hidrofik dejenerasyon (HrD),
renal tiibil limeninde atrofi (At) (40X) (Hematoksilen-Eosin).
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Sekil 4.19. 280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 14 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler: glomerulusda atrofi (At), glomerulus Kkapiler
boslugunda genisleme (KG), renal tiibiil epitelinde hidrofik
dejenerasyon (HrD), piknotik ¢ekirdek (PN), renal tiibiil epitelinde
hipertrofi (Ht), nekroze bolge (N) (40X) (Hematoksilen-Eosin).

Sekil 4.20. 280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 21 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler: piknotik ¢ekirdek (PN), glomerulusda atrofi (At), renal
tiibiil epitelinde hipertrofi (Ht), nekroze bolge (N), renal tiibil
epitelinde hidrofik dejenerasyon (HrD) (40X) (Hematoksilen-
Eosin).
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Sekil 4.21. 0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin bobreklerinde 7 giin sonunda meydana gelen
histopatolojik degisiklikler: glomerulusda atrofi (At), glomerulus
kapiler boslugunda genisleme (KG), nekroze bolge (N), renal tiibiil
epitelinde hidrofik dejenerasyon (HrD), renal tiibiill epitelinde
hipertrofi (Ht) (40X) (Hematoksilen-Eosin).

bireylerinin bobreklerinde 14 giin sonunda meydana gelen
histopatolojik degisiklikler: glomerulusda atrofi (At), piknotik
cekirdek (PN), renal tiibiil epitelinde hidrofik dejenerasyon (HrD),
renal tiibiil epitelinde hipertrofi (Ht), e) nekroze bélge (N) (40X)
(Hematoksilen-Eosin).
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Sekil 4.23. 0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin bdobreklerinde 21 giin sonunda meydana gelen
histopatolojik degisiklikler: glomerulusda atrofi (At), glomerulus
kapiler boslugunda genisleme (KG), piknotik ¢ekirdek (PN),
nekroze bolge (N), renal tiibiil epitel hiicresinde hipertrofi (Ht), renal
tibiil epitel hiicresinde hidrofik dejenerasyon (HrD) (40X)
(Hematoksilen-Eosin).
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Sekil 4.24. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 7 glin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler: glomerulusda atrofi (At), renal tiibiil hiicrelerinde
hidrofik dejenerasyon (HrD), piknotik ¢ekirdek (PN), renal tiibiil
hiicrelerinde hipertrofi (Ht) (40X) (Hematoksilen-Eosin).
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Sekil 4.25. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 14 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler: glomerulusda atrofi (At), b) renal tiibiil limeninde
daralma (LAt), renal tiibiil epitelinde hidrofik dejenerasyon (HrD),
nekroze bolge (N), renal tiibiill epitel hiicresinde hipertrofi (Ht)
(40X) (Hematoksilen-Eosin).

§ “ Wy o At »4.9-: 3 sim o8

Sekil 4.26. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin

bobreklerinde 21 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler: glomerulusda atrofi (At), glomerulus kapiler
boslugunda genisleme (KG), renal tiibiil epitelinde hidrofik
dejenerasyon (HrD), nekroze bolge (N), renal tiibiil epitel hiicresinde
hipertrofi (Ht) (40X) (Hematoksilen-Eosin).
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4.1.3. Karaciger

Baliklarda karaciger, sindirim bezlerinden biri olarak gorev yapar. Karaciger
hepatik hiicrelerden ve bu hiicreleri destekleyen sinuzoidlerden olusmaktadir.
Karacigerin yilizeyi bir dizi membrandan olusmaktadir. Hepatik arter ve portal
toplardamar, karacigere girer ve bu toplardamar mide ve bagirsaklardan getirdigi kani
tagir. Bu toplardamar karacigerde kiiciik kilcal damarlara boliinerek dokunun genis bir
alanina yayilir ve sinlizoidleri meydana getirir. Ayni zamanda karacigerde safra

sentezlenir.

Yirittigimiiz ¢alismada 21 giin boyunca kontrol (Grup 1) ve aseton kontrol
(Grup 1) gruplarinda bulunan O. niloticus bireylerinin karaciger dokusunda herhangi bir

histopatolojik degisiklik gézlenmemistir (Sekil 4. 27a ve 27b).
4.1.3.1. Carbaryl Grubunda (Grup I11) Belirlenen Histopatolojik Bulgular

850 ng/L Carbaryl’e maruz birakilan canlilarin 7. giiniin sonunda karacigerlerinde

hepatositlerde hidrofik dejenerasyon, piknozis ve hipertrofi gézlenmistir (Sekil 4.28).

14 giin boyunca 850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan canlilarin karaciger
dokularinda meydana gelen histopatolojik degisikliklerin siddeti zamana bagli olarak
artmistir. 14. giinde O. niloticus bireylerinin karaciger dokularinda piknotik ¢ekirdeklerin
sayist artmistir, hepatositlerde hipertrofi siddeti artmistir, graniiler dejenerasyon

kaydedilmistir ve siniizoidlerde bozulma belirlenmistir (Sekil 4.29).

En dramatik degisiklikler Carbaryl maruziyetinin en uzun siire oldugu 21. giinde
gozlenmistir. 21 gilin sonunda karaciger dokusunda nekroz godze g¢arpmaktadir. Bu
nekrozun muhtemel yag dejenerasyonu sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayni
zamanda siniizoidlerde pihtilagma ve buna bagl olarak tikanma meydana gelmistir.
Hepatositlerde hidrofik dejenerasyon, piknotik ¢ekirdek sayisi artmistir ve graniiler

dejenerasyon devam etmistir (Sekil 4.30).
4.1.3.2. Diazinon Grubunda (Grup V) Belirlenen Histopatolojik Bulgular

280 png/L Diazinon’a, 7 giin siire ile maruz kalan baliklarin karaciger dokusunda
hidrofik dejenerasyon, az sayida piknozis, vakuolizasyon ve hepatositlerde hipertrofi
gbzlenmistir (Sekil 4.31).
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14 giiniin sonunda dokulardaki histopatolojik degisikliklerin siddeti pestisit
maruziyetinin artmasina paralel olarak artmistir. Bu donemde baliklarin karacigerde
nekrozun Onciil belirtisi olan piknotik c¢ekirdekli hiicre sayisi artmis ve graniiler
dejenerasyon hepatositlerin geneline yayilmistir. Muhtemel yag dejenerasyonuna bagli
hepatositlerin yapisal degisimi gozlenmistir. Hepatosit hipertrofisi ve vakuolizasyon
sikligi artmistir. Sirkiilasyonun bozulmasina bagl olarak siniizoidlerde dilatasyon ve

buna bagli olarak tikanma tespit edilmistir (Sekil 4.32).

21 giiniin sonunda karacigerde en fazla géze ¢arpan histopatolojik degisiklik
nekroze bolgelerin tiim dokuya yayilmis olmasidir. Piknotik ¢ekirdek sayist en fazladir.
Hepatositlerde hipertrofi tim dokuya yayilmistir ve siniizoidlerde deformasyon goéze

carpmaktadir (Sekil 4.33).

4.1.3.3. Lambda-cyhalothrin Grubunda (Grup V) Belirlenen Histopatolojik
Bulgular

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karaciger dokularinda 7. giiniin sonunda hidrofik dejenerasyon, hepatositlerde hipertrofi,
az sayida piknozis ve nekroz gozlenmistir (Sekil 4.34). Bu kimyasalin ayni siire zarfinda

diger pestisitlere gore daha fazla etki gosterdigi gézlenmistir.

14 giiniin sonunda Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan canlilarin karaciger
dokusunda, nekroze bolgelerin ve piknotik ¢ekirdeklerin sayisi artmistir. Buna paralel
olarak hidrofik dejenerasyon, hipertrofi sayilarinda artis oldugu ve graniiler dejenerasyon
kaydedilmistir (Sekil 4.35).

21. giinde karaciger dokularinda meydana gelen histopatolojik degisikliklerin
siddeti artmistir. 21 glin sonunda nekroz, karaciger dokusunun genis bir alanina
yayilmistir. Hipertrofi ve piknotik ¢ekirdek sayisinda artis meydana gelmistir. Ayrica
karaciger hepatositlerinde yag dejenerasyonuna bagli oldugu diisiiniilen yapisal

bozukluklar, yaygin dilatasyon gézlenmistir (Sekil 4.36).
4.1.3.4. Atrazin Grubunda (Grup V1) Belirlenen Histopatolojik Bulgular

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin karaciger
dokularinda 7. giiniin sonunda az sayida piknotik ¢ekirdek, graniiler dejenerasyon ve

vakuolizasyon gozlenmistir (Sekil 4.37).
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14 giiniin sonunda karaciger dokularinda pestisit maruziyetine bagl olarak
meydana gelen histopatolojik degisikliklerin siddetinin artti§1 gézlenmistir. Bu donemde
baliklarin karacigerinde piknosiz devam ederken bu patolojinin siklig1 artmistir.
Hepatositlerde hipertrofi ve vakuolizasyon gbze carparken, graniiler dejenerasyon
hepatositlerin ¢ogu bolgesine yayilmistir. Kan sirkiilasyonunun bozulmasia bagh
sinlizoidlerde kan pihtilagmasi ve buna bagli olarak siniizoidlerde tikanma meydana

gelmistir (Sekil 4.38).

Atrazin’e maruz birakilan canlilarin karacigerinde meydana gelen en siddetli
histopatolojik degisiklikler, 21. giiniin sonunda nekroz olarak gozlenmistir. Piknotik
cekirdekler tiim hepatositlerde goriilmektedir. Hipertrofi tiim dokuya yayilmistir (Sekil
4.39).

Balik organlariin, 6zellikle karacigerin, histolojik incelemesi baliklarda organik
kirleticilere bagli meydana gelen etkilerin belirlenmesinde onemli birer ara¢ oldugu
birgok defa kanitlanmistir (Cengiz ve Unlu 2006). Bu durum baliklarda karacigerin

pestisitlerin biyotransformasyonundaki temel organ olmasindan kaynaklanmaktadir.

Karacigere disardan yabanci herhangi bir madde girdiginde, karacigerin
detoksifiye edici 6zelliginden dolay1 asil maddeden bir takim ara {iriinler olusmaktadir.
Meydana gelen bu tiriinlerin kovalent bag ile karaciger proteinlerine baglandigi ve %90
oraninda proteinlerin fonksiyonlarini inhibe ettigi belirtilmektedir (Dansette 1991).
Hiicreye giren reaktif ara iriinler; hiicre zarinda hasar meydana getirerek hiicre
Olimlerine neden olmaktadir. Hiicre zarinda tahribat sonucu meydana gelen hiicre

Oliimlerinde, nekroz olarak adlandirilan patolojik durum meydana gelmektedir.

Nekroza ugrayan hiicrelerin nukleuslarinda da birtakim degisiklikler gozlenir.
Kromatin yogunlasir (piknozis) ve kirilir (karyohekzis). Bazi durumlarda ise nukleus
basit bir sekilde solar ve ¢oziiliir (karyolizis). Calismada, nukleuslarda piknotik durum
saptanmistir. Hepatosit nukleuslarinda piknozun goriilmesi, karaciger dokusunda bir
tahribatin meydana geldiginin belirtisidir. Bu degisiklikler endosulfan uygulanan balik

tiirlerinin nukleuslarinda da saptanmistir (Nowak 1996, Cengiz ve ark. 2001).

Pestisitlere maruz birakilan baliklarda, en yaygin bir sekilde karsilasilan karaciger
lezyonu, lipitlerin anormal birikiminin sonucu meydana gelen yag dejenerasyonudur. Yag

akiimiilasyonu, toksik bilesiklere en yaygin bir hiicresel yanittir. Genellikle trigliseritler
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halinde akiimiilasyon gerceklesir. Yag akiimiilasyonu, 6zellikle lipit metabolizmasinda
onemli bir role sahip olan karaciger gibi organlarda yaygindir. Yag dejenerasyonunda
lipitler, hiicrede genis bir damla olarak ya da cok sayida kii¢iik damlalar halinde
gorliniirler. Yag akiimiilasyonunun en yaygin nedenlerinden biri, hiicrelerden lipit
salimisinin inhibisyonudur. Bu olay protein sentezinin inhibisyonu ile olur. Protein
sentezinin inhibisyonu, hiicre disina lipit transportu i¢in gerekli apoproteinlerin sentezini
bloke etmektedir. Yag aklimiilasyonu, artan lipit sentezi ya da artan lipit alimiyla da

olabilir (Timbrell 1991).

Calismada karacigerde yag dejenerasyonunun gozlenmesi, pestisitlerin yag
metabolizmasin1  hizlandirarak  yag olusumunun artmast sonucu  biriktigini
diisiindiirmektedir. Ayrica, pestisitlerin protein sentezini inhibe etmeleri de lipit

dejenerasyonuna neden olabilmektedir.

Karacigerdeki yag infiltrasyonu, pestisitlere maruz birakilan baliklarda ¢ok
yaygin bir olusum olup pestisitlerin hiicre membranindan hizli gegisine biiyiik bir

nedendir (Reddy ve Rao 1989).

Karaciger toksik maddeler i¢in baslica detoksifikasyon yeri olmasindan dolayi,
bircok hiicresel ve yapisal degisikliklerin de olmasi olasidir. Karacigerde godzlenen
histopatolojik degisiklikler, pestisit biyodegredasyonu ve pestisit metabolizmasi i¢in
sorumlu olan enzimlerin stimiilasyon ve indiiksiyonunun karacigerde olmasindan
kaynaklanmaktadir. Bu gibi histopatolojik degisiklikler, karacigerin fonksiyonel
yeteneginde bir azalmaya yol acabilecegi gibi, bir¢ok organ sisteminin isleyisini de
etkileyebilir. Sarkar ve ark. (2005), cypermethrin ve carbofuran uygulanmig Labeo
rohita‘da nekroz, hiperplazi, siniizoidlerde tikanma, kordal diizensizlikler, niiklear
dejenerasyon gozlemislerdir. Uygulama sonrasi temiz suya birakilan baliklarda iyilesme
siirecinde ise normale geri donmek i¢in uzun bir siire¢ gerekli oldugu i¢in tamamen

lyilesme gozlememislerdir.

Bir¢ok arastirmaci karaciger histopatolojisini ¢esitli kirletici i¢in glivenilir bir
biyobelirteg olarak kullanmistir (Marchand ve ark. 2009, Reddy ve Baghel 2012, Deore
ve Wagh 2012). Karacigerde meydana gelen histopatolojik lezyonlarin belli bir kirleticiye
0zgli olmadigr bildirilmistir (Reddy ve Rawat 2013). Mesela, organik kirleticilere ve

pestisitlere maruziyet karacigerde; hiicresel degisimler, megalositik heptoz, hepatoseliilar
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niikleer polimorfizim, hidrofik vakuolizasyon, spesifik olmayan proliferatif lezyonlar ve
spesifik olmayan nekrotik lezyonlar gibi histopatolojik degisimleri arttirdigi rapor
edilmistir (Myers ve ark. 1993). Fanta ve ark. (2003), organofosfat bir pestisite maruz
birakilan Corydoras paleatus karacigerinde; diizensiz sekilli hepatosit, sitoplazmik
vakuolizasyon ve lateral pozisyonlu nukleus gibi anormallikler tespit etmistir. Reddy ve
Baghel (2010), Reddy ve Baghel (2012), endiistriyel bir kirleticiye maruz birakilan
baliklarin karaciger dokularinda dejenerasyon ve fokal nekroz meydana geldigini
bildirmislerdir. Bu c¢alismalar, karacigerde meydana gelen spesifik bir histopatolojik
degisimin tek bir toksik maddeye 6zgii olmadigini ve herhangi bir kirlenmede baliklarin

karaciger hiicrelerinin kirleticiye kars1 cesitli sekillerde yanit verdigini géstermistir.

Yapilan bir ¢alismada fenvelarate isimli piretroid bir insektiste maruz birakilan
Clarias gariepinus bireylerinin karaciger dokusunda hepatoseliiler sitoplazmik
vakuolizasyon, l6kosit infiltrasyonu, kan pihtilagsmasina bagli nekroz ve yag
dejenerasyonu meydana geldigi tespit edilmistir (Sakr ve ark. 2001). Benzer degisimler
meyve bahgelerinden tasan sel sular1 yiiziinden kirlenen bir nehirde bulunan Sarcamento
splittail bireylerinin 7 giinliik larvalarinin karaciger dokulari i¢in de rapor edilmistir (Teh
ve ark. 2005). Fakat, kirlenme maruziyeti i¢in karaciger histopatolojisini bir biyobelirte¢
olarak kullanmak yeterince uygun bir ara¢ olmayabilir ¢iinkii karaciger dokularini,
histopatolojik bulgular1 belirlemek i¢in, hazirlamak zaman alan bir yontemdir ve bir
toksik kimyasalin etkisini tam olarak belirlemek icin, bu yontemin yani sira, hematolojik

verilerin de kullanilmas1 gerekmektedir.
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Sekil 4.27a. Kontrol (Grup 1) grubuna ait O. niloticus bireylerinin karaciger
yapist: hepatosit (He), siniizoid (Sn)(40X) (Hematoksilen-Eosin)
(21. Gin).

Sekil 4.27b. Aseton kontrol (Grup Il) grubuna ait O. niloticus bireylerinin
karaciger yapisi: hepatosit (He), siniizoid (Sn)(40X) (Hematoksilen-
Eosin) (21. Giin).
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Sekil 4.28. 850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerlerinde 7 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler: hepatositlerde hidrofilik dejenerasyon (Ht), piknotik
¢ekirdek (PN), hepatositlerde hipertrofi (Ht) (40X) (Hematoksilen-
Eosin).

Sekil 4.29. 850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerlerinde 14 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler: hepatositlerde hipertrofi (Ht), hepatositlerde graniiler
dejenerasyon (GD), piknotik ¢ekirdek (PN), sinlizoid deformasyonu
(SnD) (40X) (Hematoksilen-Eosin).
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Sekil 4.30. 850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerlerinde 21 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler: piknotik ¢ekirdek (PN), siniizoidde dilatasyon (SnDI),
graniiler dejenerasyon (GD), hepatositlerde hipertrofi (Ht), nekroze

bolge (N), hidrofilik dejenerasyon (HrD) (40X) (Hematoksilen-
Eosin).

Sekil 4.31. 280 pg/L. Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerlerinde 7 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler: hepatositlerde hipertrofi (Ht), hepatositlerde hidrofik
dejenerasyon (HrD), vakuolizasyon (V), piknotik ¢ekirdek (PN)
(40X) (Hematoksilen-Eosin).
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Sekil 4.32. 280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerlerinde 14 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler:  hepatositlerde hipertrofi ~ (Ht), hepatositlerde
vakuolizasyon (V), siniizoidlerde dilatasyon (SnDl), graniiler
dejenerasyon (GD), piknotik c¢ekirdek (PN) (40X) (Hematoksilen-
Eosin).

Sekil 4.33. 280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerlerinde 21 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler: nekroze bolge (N), piknotik ¢ekirdek (PN), siniizoidde
dilatasyon  (SnDI), hepatositlerde hipertrofi (Ht) (40X)
(Hematoksilen-Eosin).
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Sekil 4.34. 0.29 ug/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin karacigerlerinde 7 gilin sonunda meydana gelen
histopatolojik degisiklikler: hepatositlerde hidrofilik dejenerasyon
(HrD), piknotik ¢ekirdek (PN), nekroz (N), hepatositlerde hipertrofi
(Ht), hepatositlerde graniiler dejenerasyon (GD) (40X)
(Hematoksilen-Eosin).

Sekil 4.35. 0.29 pg/L. Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus

bireylerinin karacigerlerinde 14 giin sonunda meydana gelen
histopatolojik degisiklikler: piknotik ¢ekirdek (PN), hepatositlerde
graniiler dejenerasyon (GD), hepatositlerde hipertrofi (Ht), nekroz
(N), hepatositlerde  hidrofik dejenerasyon (HrD) (40X)
(Hematoksilen-Eosin).
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Sekil 4.36. 0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin karacigerlerinde 21 giin sonunda meydana gelen
histopatolojik degisiklikler: piknotik cekirdek (PN), siniizoidde
dilatasyon (SnDI), hemostatik infiltrasyon (Hel), nekroze bolge (N),
hepatositlerde hipertrofi (Ht) (40X) (Hematoksilen-Eosin).

Sekil 4.37. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerlerinde 7 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler: piknotik ¢ekirdek (PN), hepatositlerde graniiler
dejenerasyon (GD), hepatositlerde vakuolizasyon (V) (40X)
(Hematoksilen-Eosin).
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Sekil 4.38. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerlerinde 14 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler: piknotik ¢ekirdek (PN), siniizoidlerde dilatasyon
(SnDl), hepatositlerde graniiler dejenerasyon (GD), hepatositlerde
vakuolizasyon (V), hepatositlerde hipertrofi (Ht) (40X)
(Hematoksilen-Eosin).

Sekil 4.39. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerlerinde 21 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler: hepatositlerde hipertrofi (Ht), piknotik ¢ekirdek (PN),
nekroze bolge (N) (40X) (Hematoksilen-Eosin).
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4.1.4. Gonadlar

Yiiksek omurgalilarda spermatogenezis seminifer tiibiillerinde ger¢eklesmektedir.
Seminifer tiibiilleri testisin ana yapisini olusturur ve spermatozoa kii¢iik bir sperm
kanalindan gegerek iiregenital agikliktan disar1 birakilirlar. Baliklarin testis yapisi
genellikle buna benzer ancak bu yap1 seminifer tiibiiliiniin olup olmamasina gore degisir.

O. niloticus’ da seminifer tibili bulunmaktadir.

Yirittigiimiiz ¢alismada 21 giin boyunca kontrol (Grup 1) ve aseton kontrol
(Grup 1) gruplarinda bulunan O. niloticus bireylerinin gonad dokusunda herhangi bir

histopatolojik degisiklik gozlenmemistir (Sekil 4.40a ve 4.40b).
4.1.4.1. Carbaryl Grubunda (Grup I11) Belirlenen Histopatolojik Bulgular

850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan canlilarin 7. giiniin sonunda olgunlagmis
testislerinde spermatogonyumlarda ve Leydig hiicrelerinde hidrofik dejenerasyon ve
hiperplazi gozlenmistir. Spermatogoniumlarin ¢ekirdeklerinde piknozis ve seminifer

tiibiillerinde genisleme gozlenmistir (Sekil 4.41).

14 giin boyunca 850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan canlilarin olgunlagmis testis
dokularinda meydana gelen histopatolojik degisikliklerin siddeti zamana bagli olarak
artmistir.  14. ginde O. niloticus bireylerinin  testis dokularinda piknotik
spermatogonyumlarin sayisi artmistir ve piknotik Sertoli hiicreleri belirlenmistir, ayni

zamanda hipertrofi siddeti ve hidrofik dejenerasyon sikligr artmistir (Sekil 4.42).

En siddetli degisiklikler, Carbaryl maruziyetinin en uzun siire oldugu 21. giinde
gozlenmistir. 21 giin sonunda testis dokusunda nekroz goze ¢carpmaktadir. Nekroz sonucu
seminifer tibiillerinin biitiinliigii bozulmustur ve tiibiil epiteli bag dokudan ayrilmigtir

(Sekil 4.43). Ayrica spermatozoa sayisinda belirgin bir azalis kaydedilmistir.
4.1.4.2. Diazinon Grubunda (Grup 1V) Belirlenen Histopatolojik Bulgular

280 pg/L Diazinon kosantrasyonuna 7 giin siire ile maruz kalan baliklarin testis
dokusundas permatogonyumlarda hidrofik dejenerasyon, az sayida piknozis, hipertrofi ve

seminifer tiibiillerinde genisleme gézlenmistir (Sekil 4.44).

14 giiniin sonunda dokulardaki histopatolojik degisikliklerin siddeti pestisit
maruziyetinin artmasina paralel olarak artmistir. Bu donemde baliklarin testis dokusunda

nekroze bolgeler goriilmeye baslanmistir. Nekrozun oOnciil belirtisi olan piknotik
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cekirdekli hiicre sayisi artmig ve hidrofik dejenerasyon spermatagonyumlarin geneline
yayilmistir. Leydig hiicrelerinde, spermatagonyumlarda hipertrofi ve graniiler

dejenerasyon gozlemistir (Sekil 4.45).

21 giinlin sonunda testislerde en fazla goze carpan histopatolojik degisiklik
nekroze bolgelerdir. Piknotik ¢ekirdek sayisi en fazladir. Spermatagonyumlarda siddetli
hipertrofi gdzlenmistir. Spermatagonyumlarada hidrofik dejenerasyon ve Sertoli
hiicrelerinde piknozis gozlenmistir. Spermatozoa sayisinda azalma kaydedilmistir (Sekil

4.46).

4.1.4.3. Lambda-cyhalothrin Grubunda (Grup V) Belirlenen Histopatolojik
Bulgular

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin testis
dokularinda 7. giinlin sonunda spermatogonyumlarda ¢ok fazla sayida hidrofik
dejenerasyonye rastlanmistir. Buna bagli olarak hipertrofi gbzlenmistir, az sayida
piknozis belirlenmistir (Sekil 4.47).

14 giinlin sonunda Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan canlilarin testis
dokusunda nekroze bolgelerin ve piknotik cekirdeklerin sayisi artmistir. Buna paralel
olarak hidrofik dejenerasyon, hipertrofi sayisinda artis oldugu kaydedilmistir. Ayni
zamanda spermatagonyumlarada meydana gelen hipertrofi kaynakli liimen atrofisi
gozlenmistir (Sekil 4.48).

21. gilinde testis dokularinda meydana gelen histopatolojik degisikliklerin siddeti
artmistir. 21 giin sonunda nekroze bdlgelerin sayist artmustir. Seminifer tiibiil
hiicrelerinde, spermatogonyumlarda hidrofik dejenerasyon ve piknotik ¢ekirdek
sayisinda artis meydana gelmistir. Leydig hiicresinde hidrofik dejenerasyon
kaydedilmistir (Sekil 4.49).

4.1.4.4. Atrazin Grubunda (Grup VI) Belirlenen Histopatolojik Bulgular

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin testis dokusunda
7. giniin sonunda az sayida piknotik c¢ekirdek, spermatagonyumlarda hidrofik

dejenerasyon ve hiperptrofi gozlenmistir (Sekil 4.50).

14 giinlin sonunda testis dokularinda pestisit maruziyetine bagli olarak meydana

gelen histopatolojik degisikliklerin siddetinin arttig1 gozlenmistir. Bu donemde baliklarin
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spermatagonyumlarinda hidrofik dejenerasyon devam ederken bu patolojinin sikligi
artmistir. Ayrica 14. Giinde testis dokularinda nekroz goriilmeye baslanmistir. Leydig
hiicrelerinde hipertrofi ve hidrofik dejenerasyon géze carpmaktadir (Sekil 4.51).

Atrazin’e maruz birakilan canlilarin testislerinde meydana gelen en siddetli
histopatolojik degisiklikler, 21. giiniin sonunda siddetli nekroz olarak gozlenmistir.
Piknotik c¢ekirdekler tiim yapida goriilmektedir (Sekil 4.52).

Morfolojik olarak baliklarda saglikli bir testis, ¢esitli organeller ihtiva eden ve
gonadlarin destekleyici ve fonksiyonel uniteleri olan Leydig ve Sertoli hiicrelerini
igcermektedir. Sertoli hiicreleri, erigkinlik sirasinda canlilarin erkek bireylerinin somatik
cinsiyetinin belirlenmesinde ve spermatogenezde énemli bir rol oynar (Gaikwad ve ark.
2016). Sertoli hiicresi, gelismekte olan bir esey hiicre kolonisini besin ve biiyiime

faktorleriye destekler.

Birgok balik tiirlinde testisler, stroma igine gomiilii dallanmis seminifer
tiibiillerinden olusan bir ¢ift uzamis yapidan ibarettir. Testisler, endodermal kdkenli esey
hiicrelerini (spermatogonyum) igeren lobullerden ya da ince duvarli tiibiillerden
olugmaktadir (Matta ve ark. 2002). Esey hiicreleri ise bir kapsiil tarafindan sarilmis
kitlelere boliinmiislerdir. Primer spermatogonyumlar (esey ana hiicreleri) mitotik olarak
boliinerek sekonder spermatogonyumlari meydana getirirler ve daha sonra sekonder
spermatogonyumlar ise primer spermatositlere doniisiirler (Lofts 1968). Spermatositler
mayoz bollinme gegirerek spermatidleri, spermatidler ise olgunlasarak spermatozoalari
meydana getirirler. Omurgal1 testisleri, seminifer tiibiillerinde bulunan germinal bolim
igerirler ve bu boliimde somatik (Sertoli hiicresi) ve germinal hiicreler olmak tizere iki tip
hiicre bulunur (Gaikwad ve ark. 2016). Memeliler ile karsilastirildigunda O. niloticus
bireylerinde bulunan Sertoli hiicrelerinin destekleyici kapasitesi belirgin bir sekilde
yiiksektir (Matta ve ark. 2002).

Yapilan bir ¢alismada Carbaryl uygulanan Channa punctatus bireylerinin
ganotropin salgilayict hormonlarinda diisiis yasandigi gézlenmistir (Gosh ve ark. 1990).
Arastirmacilar bu pestisitin, ireme verimini diislirdiiglinii bildirmislerdir. Rorh ve McCoy
(2010) yaptiklar1 bir c¢alismada, Atrazin’in baliklarin  gonadal morfolojisini,
fonksiyonunu, cinsiyet hormonu degerlerini ve spermatogenezi degistirdigini

bildirmislerdir. Diazinon’un balik testislerinde histolojik degisikliklere neden olduguna

75



4. BULGULAR VE TARTISMA

dair literatiirde ¢alismalar mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada arastirmacilar, Lepomis
macrochirus tiiriine ait bireyleri 2 hafta boyunca Diazinon’un belirli konsantrasyonlarina
maruz birakmiglardir (Dutta ve Meijer 2003). Calisma sonunda arastirmacilar bu
pestisitin  maruziyet siiresi uzadik¢a histopatolojik bulgularin siddetinin arttigini
bildirmislerdir. Bu histopatolojik bulgular1 sperm hiicrelerinin biiytimesi, seminifer tiibiil
limeninde atrofi, seminifer tiibiil hiicrelerinin bazal laminadan ayrilmasi olarak

bildirmislerdir.

Kog ve ark. (2012) tarafindan yapilan bir ¢alismada, subletal dozlarda deltametrin
uygulanan Xiphophorus helleri bireylerinin testislerinde meydana gelen histopatolojik
degisiklikler incelenmistir. Arastirmacilar yaptiklari ¢aligma sonucunda, bu kimyasalin
subletal dozlarmin X. helleri bireylerinin testis seminifer tiibiillerinde dejeneratif
degisiklikler meydana getirdigini ve olgunlasmis sperm sayisini belirgin bir sekilde
diistirdiigiinii rapor etmislerdir. Genel olarak pestisit maruziyetinden sonra gonadlarda
meydana gelen atrofi de rapor edilmistir (Kog ve ark. 2009). Ayrica yapilan ¢alismalarda
cesitli pestisitlere maruz kalan canlilarda seminifer tiibiillerinde nekroz ve dejenerasyon,
intertistiyal hiicrelerde atrofi, sperm kanalinda kalinlasma ve esey hiicrelerinde
deformasyon gibi bir¢ok histopatolojik lezyon bildirilmistir (Pandey ve Shukla 1980,
Bhattacharya ve Pandey 1989). Ratlar lizerinde yapilan bir diger ¢alismada ise
endosulfanin canlilarn testis agirliginda belirgin bir azalig kaydedilmistir (Sinha ve ark.
2001). Ayrica endosulfanin yine ratlarin testislerinde vakuolizasyona, seminifer tiibiil
duvarinda dalgalanmaya ve testikiiler dokuda atrofiye neden oldugu bildirilmistir (Kog

ve ark. 2008).

Pestisitlerin baliklarin testislerinde 6zellikle esey hiicrelerinde histopatolojik
degisiklikler meydana getirdigini bildiren bir¢ok calisma yapilmistir. Bir calismada
Poliklorlu bifenil (PCB) uygulanan Cyprinion watsoni bireylerinin testislerinde
spermatogonyum igeren kapsiiler yapilarda azalma, bu spermatogonyumlarin
cekirdeklerinde ve niikleer membranlarinda morfolojik deformasyonlar oldugu
bildirilmistir (Ishaq 2001). Zutshi (2005) ise fenthiona maruz birakilan Glossogobius
giuris bireylerinin testislerinde spermatidlerin biiyiikliiklerinde azalma ve dejenere olmus

Spermler tespit etmistir.
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Sekil 4.40a. Kontrol (Grup ) grubuna ait O. niloticus bireylerinin testis yapist:
Leydig Hiicresi (Le), Spermatozoa (Sp), Sertoli Hiicresi (SH),
Spermatagonyum (SpG) (40X) (Hematoksilen-Eosin) (21. Giin).

Sekil 4.40b. Aseton kontrol (Grup 1) grubuna ait O. niloticus bireylerinin testis
yapist (40X) (Hematoksilen-Eosin) (21. Giin).
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Sekil 4.41. 850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 7 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler: Lyedig hiicresinde hidrofik dejenerasyon (HrD),
spermatagonyumlarda garniiler dejenerasyon (GD),
spermatagonyumlarda hipertrofi (Ht), seminifer tiibiiliinde
genigleme (Ge) (40X) (Hematoksilen-Eosin).

Sekil 4.42. 850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 14 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler:  Sertoli hiicresinde piknotik ¢ekirdek (PN),
spermatagonyumlarda piknotik ¢ekirdek (SgPN),
Spermatagonyumlarda hipertrofi  (Ht), Spermatagonyumlarda
hidrofik dejenerasyon (HrD) (40X) (Hematoksilen-Eosin).
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Sekil 4.43. 850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 21 giin sonunda meydana gelen histopatolojik

degisiklikler: nekroze bdlge (N), spermatogonyumlarda hipertrofi
(Ht) (40X) (Hematoksilen-Eosin).

Sekil 4.44. 280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 7 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler: Spermatagonyumlarda hidrofik dejenerasyon (HrD),
seminifer tiibiillerinde genisleme (Ge), spermatagonyumlarda
piknozis (PN), Spermatagonyumlarda hipertrofi (Ht) (40X)
(Hematoksilen-Eosin).
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Sekil 4.45. 280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 14 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler: Spermatagonyumlarda hidrofik dejenerasyon (HrD),
spermatagonyumlarda graniiler dejenerasyon (GD),
Spermatagonyumlarda  piknozis (PN), Spermatagonyumlarda
hipertrofi (Ht), nekroze bolge (N) (40X) (Hematoksilen-Eosin).

4 '.
Y 7 ol
pe 7
[

s

i

g s Y
“o R tﬁ

- A P "

.‘r i SEL% e TR
.0 oF ) . ol LJ =
"- *z Y ’{'n ~
"_{57,‘.,. 7 e PN
» . 'f »
‘ ‘ . R .

% O

3 : Pt ¥
f( "
2/

| '’

g “% 3

Sekil 4.46. 280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 21 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler: Sertoli hiicresinde piknozis (PN),
spermatagonyumlarda hidrofik dejenerasyon (HrD),
spermatagonyumlarda hipertrofi (Ht), nekroze bolge (N) (40X)
(Hematoksilen-Eosin).
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Sekil 4.47. 0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin  testislerinde 7 giin sonunda meydana gelen
histopatolojik  degisiklikler: ~ Spermatagonyumlarda hidrofik
dejenerasyon (HrD), Spermatagonyumlarda hipertrofi  (Ht),
spermatagonyumlarda piknozis (PN) (40X) (Hematoksilen-Eosin).

Sekil 4.48. 0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin testislerinde 14 giin sonunda meydana gelen
histopatolojik  degisiklikler: ~ Spermatagonyumlarda hidrofik
dejenerasyon (HrD), spermatagonyumlarda piknozis (PN),
seminifer tibiil limeninde atrofi (At), Spermatagonyumlarda
hipertrofi (Ht), nekroze bdlge (N) (40X) (Hematoksilen-Eosin).
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Sekil 4.49. 0.29 pg/LL Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin testislerinde 21 giin sonunda meydana gelen
histopatolojik  degisiklikler:  Leydig  hiicresinde  hidrofik
dejenerasyon (HrD), spermatagonyumlarda hidrofik dejenerasyon
(SgHrD), spermatagonyumlarda piknozis (PN), nekroze bolge (N)
(40X) (Hematoksilen-Eosin).

Sekil 4.50. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 7 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler: ~a)  Spermatagonyumlarda  hipertrofi  (Ht),
Spermatagonyumlarda hidrofik dejenerasyon (HrD),
spermatagonyumlarda piknozis (PN) (40X) (Hematoksilen-Eosin).
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Sekil 4.51. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 14 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler: Leydig hiicresinde hidrofik dejenerasyon (HrD),
Leydig hiicresinde hipertrofi (Ht), Spermatagonyumlarda piknozis
(PN), nekroze bolge (N) (40X) (Hematoksilen-Eosin).

Sekil 4.52. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 21 giin sonunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler: nekroze boélge (N), piknotik g¢ekirdek (PN) (40X)
(Hematoksilen-Eosin).
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4.2. Sitopatolojik [Geg¢irimli Elektron Mikroskobu (TEM)] Bulgular
4.2.1. Solungaclar

Balik solungaglar1 sadece gaz aligverisi, iyon degisimi ve asit baz dengesini
saglayan bir organ degil ayn1 zamanda nitrojenli atiklarin salgilanmasini da saglayan
kompleks bir organdir. Bu karmasik fonksiyonlarindan dolayr solungaclarda gaz
aligverisi yapan hiicreler, klorid hiicreleri ve mukus hiicreleri gibi ¢ok cesitli hiicre
yapilar1 bulunmaktadir. Bu hiicrelerde meydana gelen patolojik reaksiyonlar, bir kirletici
tarafindan indiiklenen spesifik bir metabolik siireci baslatabilir (Wendelaar Bonga ve
Lock 1992). Bu baglamda, solungaglar bir sucul ¢evrenin sagliginin belirlenmesinde

onemli bir biyobelirtectir.

Solungag epiteli bir ya da ii¢ siral1 hiicre katmanina sahiptir ve epitel hiicreleri ile
bazal ya da doku i¢i farklilasmamus hiicrelerden olusmaktadir. Solungag epiteli elektron-
dens ve daha ince parlak katmanlardan olusan tipik bir bazal lamina {izerinde yer
almaktadir. Genellikle baliklarda, sudan daha fazla oksijen almak amaciyla kan-su

diflizyon mesafesini diisiirmek i¢in epitel ve bazal laminanin kalinlig1 azdir (Wilson ve

Laurent 2002).

Balik solungaglarinda bulunan en 6nemli hiicrelerin basinda pillar hiicreleri
gelmektedir. Bu hiicreler sadece balik solungaclarina 6zgiidiir ve modifiye olmus
endotelyal hiicreleridir. Bu hiicreler sekonder lamellere desteklik saglarken kanin i¢inden
aktig1 hemokoelik bosluklar olustururlar. Sekonder lamellerde, pillar hiicre govdesi
lamellar kan bosluklarinin i¢ine kadar uzanir ve merkezi polimorfik bir ¢ekirdege sahiptir.
(Wilson ve Laurent 2002) (Sekil 4.53a ve 4.53b). Pillar hiicrelerinde ¢ok miktarda
mitokondri ve serbest ribozom olmasina ragmen, bu hiicrelerde golgi cisimcigine,
graniilli ve graniilsiiz endoplazmik retikuluma pek rastlanmaz. Gergek endotelyal
hiicrelerden farkli olarak pillar hiicrelerinde elektron dense Weibel-Palade cisimcikleri
yoktur (Newstead 1967).

Gaz aligverisinden sorumlu epitel hiicreleri (Pavement Cells, PVC) solungaclarda
sayica en fazla bulunan hiicrelerdir (ylizey alaninin %9011 ihtiva ederler) (Wilson ve
Laurent 2002). Bu epitel hiicrelerinin apikal yiizeyleri genellikle genis ve poligonal
yapilidir ve mikrovilluslar ihtiva edebilir (Olson 1996, Wilson ve ark. 2002). Bu

hiicrelerde az sayida mitokondri bulunur. Bu hiicreler graniillii ve graniilsiiz ER, Golgi
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cisimcigi, lizozom ve c¢ok sayida elektron dense vezikiiller gibi tipik organeller
bakimindan zengindir (Laurent 1984, Mallat ve Paulsen 1986). Gaz aligverisinden
sorumlu epitel hiicreleri dezmozomlar ile birbirlerine baghdirlar ve periferal

sitoplazmalar1 mikrofilament icermektedir.

Solungaglardaki Goblet tipi mukus hiicreleri, biiyiik oval hiicrelerdir ve yapisinda
bulunan ¢ok miktarda mukus salgistyla dikkat ¢eker (Sekil 4.54a ve Sekil 4.54b). Bu
hiicrelerin sitoplazmalari ve ¢ekirdekleri genellikle yassilasmistir ve bazal pozisyonludur
(Wilson ve Laurent 2002). Sitoplazmada, ¢ok miktarda miisin liretimine bagl olarak,
salgilamada gorev alan ER, Golgi cisimcigi ve mitokondri baskindir. Musin graniilleri,
ayni hiicre igerisinde, parlak ya da kismen elektron dense olarak goriilebilirler (Laurent
ve Hebibi 1989). Mukus hiicreleri filament epitelinde su siklikta bulunurlar: Efferent

sinirlar > afferent sinirlar > interlamellar bosluk > lamel tabani > lamellerin dis sinirlari.

Balik solungaglarinda bulunan bir diger 6nemli hiicre solungaglarda iyon
aligverisi yapan Klorid hiicreleri ya da mitokondrice zengin hiicrelerdir (MRCs). Bu
hiicreler sekonder lamellerin bazal kisminda bulunur ve mitokondri muhteviyatinin
coklugu bakimindan dikkat ¢eker (Sekil 4.55a ve Sekil 4.55b). MRCs genellikle filament
epitelinin afferent bolgesinde yogunlasirlar ve arteriovendz dolasimi, 6zellikle merkezi
vendz boslugu ile iliskilidirler (Laurent 1984). Bu hiicreleri tanimlayan en 6nemli 6zellik
mitokonriyal yogunluktur. Genel olarak, bu hiicrelerde bulunan yogun mitokondriyal
muhteviyatin nedeninin, hiicrenin iyon ve asit-baz regiilasyonunun bir pargasi olan
vektorel iyon transportunda ihtiya¢ duydugu ATP enerjisini karsilamak i¢in oldugu
diisiiniilmektedir (Marshall ve ark. 2002). Ayrica MRCs genellikle bazolateral
membranlarinda meydana gelen katlanma ya da direk tiibiiler sistemlerinden kaynaklanan
amplifikayonlara sahiptir. Bu amplifikasyon bdlgelerinin, iyon regiilasyon enzimi olan
Na*, K*-ATPase ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (Marshall ve ark. 2002). MRCs’nin
apikal bolgelerinde hiicrenin tiibiiler sisteminden ayr1 olan tiibiill ve vezikiiller
bulunmaktadir. Hiicrenin apikal membrani konkavdan konvekse dogru degisen cesitli

goriiniislerde olabilir.

Klorid hiicresi terimi, hiicrenin CI” iyonunun uzaklastirilmasi ile ilgili gorevinden
dolay1 bu hiicrelere verilmistir. Deniz teleostlarinda, bu hiicreler aktif Cl~ giderim

bolgeleri olduklart i¢cin bu ismi haketmektedirler (Marshall ve ark. 2002). Fakat,
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agnatalar, elasmobranglar ve tatli su baliklarinda, MRCs’lerin CI” eliminasyonuna

katkilar1 ya dolaylidir ya da bu hiicrelerde boyle bir 6zellik yoktur.

Teleost MRC’leri basolateral membrana kadar uzanan dallanmis tiibiillerin
olusturdugu belirgin intraseliiler sistemleri ile karakterize olmustur (Wilson ve Laurent
2002). Bu anastomoz tiibiiler ag, mitokondrilerin etrafin1 sikica sarar ve apikal
membranin hemen altina baglanir. Bu tlibliler yapmin yogunlugu sadece Golgi
cisimciginin oldugu bolgede azalir. Cevresel iyonik sartlar bu hiicrelerin, iyon
transportasyonunda yaptiklari aktif goreve bagli olarak, morfolojilerinde belirgin bir etki
birakmaktadir (Perry 1997). Deniz baliklarinda solungaglar ve dolayisiyla MRCs iyon
gideriminde aktif olarak gorev alirken, tatli su baliklarinda solungaglar (MRCs) iyon

aliminda aktif olarak ¢alismaktadir (Evans ve ark. 1999).

Yirittigiimiiz ¢alismada, 21 giin boyunca kontrol (Grup I) ve aseton kontrol
(Grup 1) gruplarinda bulunan O. niloticus bireylerinin solungag dokusunda herhangi bir
sitopatolojik bulguya rastlanmamstir (Sekil 4.53a ve 4.53b; Sekil 4.54a ve 4.54b; Sekil
4.55a ve Sekil 4.55b).

4.2.1.1. Carbaryl Grubunda (Grup I11) Belirlenen Sitopatolojik Bulgular

Yaptigimiz ¢alismada 850 pg/L Carbaryl’e 7 giin boyunca maruz birakilan O.
niloticus bireylerinin  solunga¢ dokularinin sitopatolojik incelemesinde klorid
hiicrelerinde vakuoler dejenerasyon, Mast hiicreleri graniillerinde azalma ve aym

hiicrelerde yag dejenerasyonu belirlenmistir (Sekil 4.56 ve 4.57).

14. giiniin sonunda hiicrelerdeki patolojinin siddeti artmistir. Klorid hiicrelerinde,
cekirdek zarinin bleblenerek apoptozise ugradigi ve lizozom dejenerasyonu, mitokondri
deformasyonu, mast hiicresi sayisinda artis ve golgi zarinda bozulma goriilmektedir

(Sekil 4.58, 4.59 ve 4.60).

21. giinlin sonunda solunga¢ yapisinda nekroze bolgeler goriiliirken (Sekil 4.61),
mukus hiicre sayisinda artig, buna bagli olarak asirt mukus salgist ve bleblenmis

cekirdekli MRCs dikkat ¢ekmektedir (Sekil 4.62).
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4.2.1.2. Diazinon Grubunda (Grup 1V) Belirlenen Sitopatolojik Bulgular

280 pg/L Diazinon kosantrasyonuna maruz kalan canlilarin 7. giinde solungag
dokularinda sekonder lamellerde epitel ayrilmasi ve pillar hiicrelerinde vakuolizasyon
gorilmektedir (sekil 4.63). Klorid hiicrelerinin mikrotiiblil yapisinda bozulmalar

gozlenmistir (Sekil 4.64).

14. giinde Diazinon’a maruz kalan canlilarin solungag¢ ultrasiitriiktiiriindeki
sitopatolojik bulgular artmistir. Solungaclarin sekonder lamellerinde pillar hiicrelerinin
¢okmesine bagl olarak, sekonder lamellerde kan sirkiilasyonu bozulmustur (Sekil 4.65).
Ayn1 zamanda sekonder lamellerde epitel ayrilmas: siddetlenerek devam etmistir (Sekil
4.66). MRCs’de hipertrofi ve vakuolizasyon meydana gelirken, doku i¢i farklilasmamis
epitel hiicresinde piknotik ¢ekirdek ve dokuda lenfosit-monosit infiltrasyonu
kaydedilmistir (Sekil 4.67). Ayni1 zamanda Goblet hiicrelerinin sayisi artmis ve buna bagl

olarak asir1 mukus salgist gézlenmistir (Sekil 4.68).

21. giinde solungag¢ dokularinda nekroze hiicreler goriiliirken (Sekil 4.69), klorid
hiicrelerinde asir1 vakuollesme tespit edilmistir (Sekil 4.70).

4.2.1.3. Lambda-cyhalothrin Grubunda (Grup V) Belirlenen Sitopatolojik
Bulgular

0.29 ug/L Lambda-cyhalothrin’e 7 giin boyunca maruz kalan canlilarin
solungaclarinda klorid hiicrelerinde hipertrofi (sekil 4.71), sekonder lamellerde epitel
ayrilmasi ve pillar hiicresinde atrofi (Sekil 4.72) ve sekonder lamellerde pillar hiicresinin

¢okmesine bagli olarak kan sirkiilasyonunda bozulma (Sekil 4.73) gbzlenmistir.

14. gliniin sonunda sekonder lamellerdeki epitel ayrilmasinin siddeti artmistir ve
pillar hiicrelerinde yikilmalar siddetlenmistir (Sekil 4.74). Dokularda bleblenmis
cekirdekli hipertrofik MRCs’ler goriilmiistir ve bu MRCs’de vakuolizasyon
belirlenmistir (Sekil 4.75). Klorid ve mukus hiicrelerinde hipertrofi belirlenmistir (Sekil
4.76).

21. glinde nekroze bolgeler ve nekrozun dnciilii olan bleblenmis ¢ekirdekli MRCs
tespit edilmistir (Sekil 4.77). Pillar hiicrelerinin agir1 yikimi sonucu sekonder lamellerde

anevrizma belirlenmistir (Sekil 4.78).
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4.2.1.4. Atrazin Grubunda (Grup V1) Belirlenen Sitopatolojik Bulgular

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin 7. giin sonunda

klorid hiicrelerinin mitokondrilerinde krista (Sekil 4.79) ve golgi cisimcigi deformasyonu

kaydedilmistir (Sekil 4.80).

14. ginde MRCs de vakuollesme ve mitokondrilerde krista deformasyonu
gozlenmistir (Sekil 4.81). Goblet hiicrelerinde meydana gelen asirt mukus salgist ve
bununla baglantili oldugu distiniilen hipertrofi dikkat g¢eken bir diger patolojik
degisikliktir (Sekil 4.82).

21. giinde ise sekonder lamellerde pillar hiicrelerinin ¢okmesine bagli olarak
meydana gelen anevrizma ve epitel ayrilmasi (Sekil 4.83) ve asir1 mukus salgisi sonucu
Goblet hiicrelerinde hipertrofi ve solungacin apikalinde bulunan gaz alig-verisinden

sorumlu epitel hiicrelerinde vakuolizasyon goriilmektedir (Sekil 4.84).

Solungaglarin birgok fonksiyonu epitel hiicreleri, Klorid hiicreleri ve Goblet
hiicreleri gibi hiicreler tarafindan saglanmaktadir. Bu hiicrelerde kontaminasyon sonucu
meydana gelen patolojik reaksiyonlar spesifik patolojik stiregler ile ilgilidir (Schwaiger
ve ark. 1997). Solungaclarda meydana gelen hiicresel yanitlar, sadece baliklarin
metabolizmasinda olusan bozuklular1 degil ayn1 zamanda canlinin kirlenmis c¢evreye
adaptasyonunu da gostermektedir (Lacroix ve ark. 1993). Solungag ultrasiikriiktiiriiniin
balik i¢in farkli ¢evresel sartlar1 yansittigi ve ksenobiyotik maruziyetine hassas oldugu
gosterilmistir (Pratap veWendelaar Bonga 1993, Weinstein ve ark. 1997). Baliklarda,
organik ksenobiyotikler hizlica solungaglardan gecerek kan sirkiilasyonu ile diger
organlari da kirletmektedir (Dutta 1996).

Solungaglarda meydana gelen primer lezyonlar (epitel ayrilmasi, nekroz, Klorid
hiicrelerinde hipertrofi vb.) baliklar iizerinde yapilan bircok ksenobiyotik caligmada
gosterilmistir (Smart 1976, Mallat 1985, Evans 1987). Wendelaar Bonga ve Lock (1992)
solungaclarda meydana gelen herhangi bir hasarin iyon dengesini bozdugunu ve gegici
osmoregiilator yanitlari ortaya ¢ikardigini vurgulamistir. Solungag dokularinda meydana
gelen epitel ayrilmasinin tipik bir inflamatuvar reaksiyon oldugu bildirilmistir (Mallat
1985). Epitel ayrilmast su-kan diflizyon bariyerini genisleterek suda eriyen

ksenobiyotiklerin geg¢isini zorlartirir (Morgan ve Tovell 1973). Calismamizda
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solungaglarda gozlemledigimiz lenfosit-monosit infiltrasyonu bu inflamasyonun bir

sonucu olarak diistiniilmektedir.

Yapilan bir c¢alismada, nchirdeki kirlilige maruz kalan baliklarin Klorid
hiicrelerinin endoplazmik retikulumlarinda dilatasyon ve vakuollesme gozlenmistir
(Pawert ve ark. 1998). ER dilatasyonu, petiside maruz kalmis salyangozlarda da
bildirilmistir (Triebskorn ve Kohler 1992). Bu degisimler detoksifikasyon siirecinin birer
sonucu olarak diinsiiniilmektedir. Genel olarak Klorid hiicreleri, baligin asit-baz ve iyon
dengesinin korunmasini saglar. Bu hiicrelerin hasar gérmesinin sonucu olarak balik
metabolik asidozis ve alkalozisten olebilir (Velmurugan 2011). Hasar gormemis
hiicrelerin hasarli ve bu yiizden yikima ugramis hiicrelerin yerine getirilmesine ragmen,
yeni olusturulan hiicreler detoksifikasyon yiiziinden asir1 faaliyet géstermelerinden dolay1
zarar gorilip tekrar yikima ugrayabilirler. ER’de meydana gelen degisimler membran

proteinlerinin agir1 iretiminden kaynaklaniyor olabilir.

Ayrica MRC’lerde meydana gelen hipertrofi ve hiperplazi, baligin solungaglarda
iyon transferinin bozulmasindan dolay1 bobreklerin proksimal ve distal tiibiillerinde
meydana gelen asir1 iyon kaybini tolere etmek i¢cin meydana gelebilir (Triebskorn ve ark.
2004).Toksik kimyasallar {izerinde yapilan ¢aligmalarda MRClerin bu tepkileri, agir
metaller gibi toksik ajanlar tarafindan indiiklenen iyon kaybina kars1 géstermis olduklari
telafi edici yanitlar olarak degerlendirilmektedir (Oransaye ve Brafield 1984, Pelgrom ve
ark. 1995). Bu bakimdan, calismada pestisit maruziyetine bagl gergeklesen MRCs
hipertrofisi, bu hiicrelerin asir1 salgilama yapmasi ve farkli iyonik ortamlara adaptasyonu
olarak diisilintilebilir (Laurent ve Hebibi 1988, McDonald ve ark. 1991). Sekonder
lamellerde meydana gelen hiperplazinin, komsu sekonder lamellerin fiizyonuyla
sonuglandig, spesifik toksinlere maruz kalmis bir¢ok baligin solungaglarinda rapor
edilmistir (Kumaraguru ve ark. 1982). Bu baglamda, hiperplazi oksijenli su ile kan

arasindaki mesafeyi arttirip, sonug olarak, kana daha az oksijen gegmesine neden olabilir.

Epitel ayrilmasi, hiperplazi ve sekonder lamellerin fiizyonunun, bir¢ok solungag
tahrip edici kimyasala kars1 olusturulmus spesifik olmayan yanitlar oldugu bilinmektedir
(Mallat 1985). Fakat hiicrelerde goriilen hipertrofi ve nekrozun, baliklarda agir metallerin
direkt zararl etkilerini yansittig1 bildirilmistir (Matei ve Komov 1992, Sola ve ark. 1995).

Nekrotik  hiicrelerin TEM  goriintiileri, nekrotik hiicrelerin  organellerinin  ve
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sitoplazmalarinin sistigini ve daha elektron dense boyandigini gostermistir (Reddy ve
Rawat 2013). Solungaglarda, pillar hiicre nekrozu, MRCs hipertrofisi ve epitel ayrilmasi
sekonder lamellerde belirgin olarak goriilebilmektedir (Triebskorn ve ark. 2004). Primer
flamentler ve sekonder lameller (hiicrelerin sitoplazmik yapisi, ¢ekirdek, ER, Golgi
cisimcigi, mitokondriler, hiicresel kalintilar ve epitel hiicrelerinin arasindaki bosluklarda
dahil olmak iizere), MRCs ve pillar hiicreleri solungaglarin fonksiyonel boliimleri olarak

degerlendirilmektedir (Triebskorn ve ark. 2004).

Pillar hiicrelerinin ¢okmesine bagli olarak meydana gelen anevrizma, Mallat
(1985) tarafindan balik solungaclarinin organik kirleticilere kars1 géstermis oldugu giiclii
bir yanit olarak degerlendirilmistir. Epitel ayrilmasi, intraseliiler 6dem, epitel
hiicrelerinde meydana gelen dejeneratif degisiklikler ve pillar hiicrelerinin ¢ékmesi gibi
patolojiler bir organofosfat olan Azodrin® 400 ticari insektisitine maruz kalmis baliklarin
solungaglarinda da rapor edilmistir (Rudnicki ve ark. 2009). Benzer hiicresel degisimler,
kirlenmis nehirlerde yasayan birgok farkli balik tiirii i¢in de belirlenmistir (Hugla ve ark.
1995, Schramm ve ark. 1998, Gernhofer ve ark. 2001).

Alazemi ve arkadaslar1 (1996), Atrazin’e maruz kalan baliklarin solungaclarinin
TEM goriintiilerinde sekonder lamellerde belirgin sikisma ve incelmis lamellar epitel
oldugunu rapor etmislerdir. Malathiona maruz birakilmis Heterpneustes fossilis
bireylerinin solungaglarinin TEM goriintiilerinin incelendigi bir ¢alismada ise lenfoid
boslukta daralma ve 16kosit infiltrasyonu, epitel ayrilmasi, basal membranda kalinlagsma

ve yiiksek miktarda MRCs proliferasyonu kaydedilmistir (Dutta ve ark. 1996).

Cekirdegin ii¢ boyutlu yapisinda meydana gelen anormallikler bircok genetik
hastalikla iligkilidir. Bu degisiklikler, niikleer bleblenmesi olarak da bilinen ¢ekirdegin
anormal lobiillii halini de kapsamaktadir (Broedersz ve Brangwynne 2013). Cekirdek
bleblenmesinin, Tip V ara filament protein siiper ailesinden olan laminleri kodlayan
genlerde meydana gelen mutasyonlardan kaynaklandigi diistiniilmektedir (Krohne ve ark.
2005). Hasarl1 hiicrelerin ¢ekirdeklerinde meydana gelen bleblenme, hiicrenin 6leceginin
bir gostergesidir (Barros ve ark. 2003). Cekirdek bleblenmesinin hiicre fizyolojisindeki
rolii ¢cok az anlagilmis olmasina ragmen, bu olayin hiicre apoptozisindeki dnemi son

yillarda ¢ok fazla dikkat ¢cekmektedir.
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Apopotozis, programli hiicre 6limii, ¢ok hiicreli canlilarda gelisimin normal bir
dongiisii olarak bilinen hiicresel bir olaydir. Hiicreler cesitli uyaranlara yanit olarak
oliirler ve bunu programli olarak diizenli bir yol izleyerek yaparlar (Ozten Kandas 2004).
Ancak herhangi bir sekilde hasara ugramis hiicrelerde meydana gelen nekroz sonucu da
hiicreler apoptoza ugrayabilirler. Bu tiir hiicrelerde gozlenen nekrotik blebler hipoksiya,
metabolik zehirlenmeler ya da serbest radikallerin asir1 birikmesi gibi daha zararh
uyaranlar sonucu meydana gelebilir (Jewell ve ark. 1982). Hiicre lizisinin son
asamalarinda c¢ekirdekte goriilen nekrotik blebler ayn1 zamanda apoptotik bleblerden de
meydana gelebilir ve geri ¢cekilmeden devam ederek mikrometrenin on kati biiyiikliigline
erisebilirler (Barros ve ark. 2003). Yapilan caligmalarda bir toksik kimyasal sonucu
kromozomlarda veya gen amplifikasyonundan dolay1 meydana gelen problemlerin, loblu
ya da blebli ¢ekirdege neden oldugu bildirilmistir (Tolbert ve ark. 1992, Shimizu ve ark.
1998, Shimizu ve ark. 2000). Yaptigimiz ¢alismada gézlemledigimiz bleblenmis hiicre
¢ekirdegi, Carbaryl ve Lambda cyhalothrin insektisit maruziyeti sonucu meydana gelen
hipoksiyadan kaynaklanmig olabilir. Yapilan bir caligmada arastirmacilar, Lambda-
cyhalothrin’in O. niloticus bireylerinde oksidatif strese neden olarak hiicrelerde apoptozis

ihtimalini arttirdigm bildirmislerdir (Piner ve Uner 2012).

Goblet hiicrelerinin sayilarinda ve hiicre i¢i salgi yada graniillerinde artis suda
bulunan ksenobiyotiklerin alimin1 gii¢lestirmek i¢in meydana gelmis bir metabolik

savunmadir (Velmurugan 2011).
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Sekil 4.53a Kontrol (Grup 1) grubuna ait O. niloticus bireylerinin pillar
hiicresi yapisi: Pillar Hiicre Cekirdegi (N), Pillar Hiicre Govdesi
(S), Eritrosit (Er) (21. Giin).

Sekil 4.53b. Aseton kontrol (Grup II) grubuna ait O. niloticus bireylerinin
pillar hiicresi yapist (21. Giin).
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Sekil 4.54a. Kontrol (Grup 1) grubuna ait O. niloticus bireylerinin Goblet
hiicresi yapisi: Goblet hiicresi (GH), Goblet hiicre ¢ekirdegi (N),
Miisin salgist (M), Goblet hiicre sitoplazmasi (S) (21. Giin).

Sekil 4.54b. Aseton kontrol (Grup 1) grubuna ait O. niloticus bireylerinin
Goblet hiicresi yapisi
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Sekil 4.55a. Kontrol (Grup 1) grubuna ait O. niloticus bireylerinin Klorid
hiicresi (MRCs) yapisi: Klorid Hiicresi (MRC), Klorid (MRCs) hiicre
cekirdegi (N), Mitokondri (Mt), Mikrotiibiiler hiicre iskeleti (MHI)
(21. Giin).

Sekil 4.55b. Aseton kontrol (Grup Il) grubuna ait O. niloticus bireylerinin
Klorid hiicresi (MRCs) yapist (21. Giin).
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Sekil 4.56. 850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
desgisiklikler: MRCs’de vakuoler deienerasyon (V).

Sekil 4.57. 850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaclarinda 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler: Mast hiicresinde yag dejenerasyonu (Y d), Mast hiicresi
graniillerinde azalma (Ga).
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Sekil 4.58. 850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaclarinda 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler: MRCs’de bleblenmis ¢ekirdek (B), MRCs’de lizozomal
dejenerasyon (LD), MRCs’de mitokondriyal deformasyon (MD).

6 < S

Sekil 4.59. 850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 14 gin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler: Mast hiicresi graniillerinin sayisinda artig (Ga).
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Sekil 4.60. 850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler: MRCs Golgi zarinda deformasyon (GD), MRCs’de

mitokondriyal deformasyon (MD), MRCs’de vakuolizasyon (V).

Sekil 4.61. 850 pg/L. Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler: Nekroze hiicre (N).
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Sekil 4.62. 850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaclarinda 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler: MRCs’de bleblenmis ¢ekirdek (B), Goblet hiicre
proliferasyonu ve buna bagl olarak asir1 mukus salgisi (GP).

Sekil 4.63. 280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
Sekonder lamellerde epitel ayrilmast (EP), Pillar hiicresinde
vakuolizasyon (V).
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Sekil 4.64. 280 ng/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin

solungaclarinda 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
MRCs’de mikrotiibiiler sistemde meydana gelen deformasyon (MTD).

Sekil 4.65. 280 pg/L. Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaclarinda 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler: Pillar hiicresinde ¢okme (PC).
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Sekil 4.66. 280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler: Sekonder lamellerde epitel ayrilmasi (EA).
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Sekil 4.67. 280 ng/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler: Piknotik ¢ekirdekli doku i¢i farklilagsmamis epitel hiicresi
(PE), MRCs’de vakualizsyon (V), Makrofaj infiltrasyonu (Ma), lenfosit
infiltrasyonu (Le), Hipertrofik MRCs (Ht).
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Sekil 4.68. 280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaclarinda 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler: Goblet hiicre proliferasyonu ve buna bagli olarak asir
mukus salgisi (GP).

Sekil 4.69. 280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler: Nekroze hiicre (N).
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Sekil 4.70. 280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler: MRCs’de vakuolizasyon (V).

Sekil 4.71. 0.29 png/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin solungaclarinda 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler: Hipertrofik MRCs (Ht).
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Sekil 4.72. 0.29 pnpg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin solungaglarinda 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler: sekonder lamellerde epitel ayrilmasi (EA), Lemfosit
infiltrasyonu (Le).

Sekil 4.73. 0.29 png/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin solungaglarinda 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler: Pillar hiicrelerinin ¢6kmesine bagli olarak kan
sirkiilasyonunun bozulmasi (PC).
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Sekil 4.74. 0.29 g/l Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin solungaglarinda 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler: Sekonder lamellerde pillar ¢okmesi (PC), Sekonder
lamellerde epitel ayrilmasi (EA).

Sekil 4.75. 0.29 ng/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin solungaglarinda 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler: Bleblenmis ¢ekirdekli MRCs (B), Hipertrofik MRCs (Ht),
MRCs de vakuolizasyon (V).
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Sekil 4.76. 0.29 g/l Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin solungaglarinda 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler: Hipertrofik MRCs (Ht), Goblet hiicresinde asir1 mukus
salgist (M).

Sekil 4.77. 0.29 png/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin solungaglarinda 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler: Bleblenmis ¢ekirdekli MRCs (B).
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Sekil 4.78. 0.29 ug/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin solungaglarinda 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler: Sekonder lamelde pillar hiicrelerinin ¢6kmesinden
kaynaklanan anevrizma (Av).

Sekil 4.79. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
MRCs mitokondri kristalarinda deformasyon (MtD)
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Sekil 4.80. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
MRCs Golgi cisimciginde deformasyon (GD).

Sekil 4.81. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaclarinda 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler: MRCs de vakuolizasyon (V), MRCs mitokondri
kristalarinda deformasyon (MtD).
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Sekil 4.82. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaclarinda 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler: Goblet hiicresinde hipertrofi ve asir1 mukus salgisi (Ht).

Sekil 4.83. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler: sekonder lamellerde epitel ayrilmast (EA), anevrizma (Av).
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Sekil 4.84. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler: Goblet hiicresinde hipertrofi ve agirt mukus salgis1 (Ht), gaz
alig-veriginden sorumlu apikal epitel hiicresinde vakuolizasyon (V).
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4.2.2. Bobrek

Bobrekler ksenobiyotik metabolizmasinda ve atilmasinda onemli bir rol
oynamaktadir (Hinton ve ark. 1992). Bu organ postbransiyal kanin biiyiik bir kismini
aldig1 icin renal lezyonlar ¢evresel kirlenmenin belirlenmesinde iyi birer indikatordiirler
(Hinton ve Laurent 1990, Bravo ve ark. 2005). Literatiirde, ¢evresel etki degerlendirme
caligmalarinda, bir biyobelirte¢ olarak, ¢evresel kirleticilerin maruziyetine bagl olarak
bu organlarda meydana gelen ultrastriiktiirel tepkiler ile ilgili ¢cok az ¢alisma mevcuttur

(Velmurugan 2011).

Baliklarda bulunan bas bobrek baliklara 6zeldir ve yapisinda endokrin ve salgi
dokularini, hematopoetik-lenfatik dokulart bulundurur (Roberts 1989). Baliklarda
bobrekler, hematopoetik ve salgi kisimlar1 olmak iizere iki farklilagmis dokudan olugmus
birlesik bir organdir. Bobreklerdeki hematopoetik kistm memelilerin kemik iligindeki
gibi, baliklarin temel hemtopoetik bolgesidir ve kan iiretiminden sorumludur (Roberts
1981). Bu bolge hiicrelerinde, fonksiyonel olarak memelilerin lenf nodlarina benzeyen
iyi gelismis fagositik retikulumlar bulunmaktadir (Roncero ve ark. 1988). Balik
bobreklerindeki renal korpuskul (podositler, endotelyal hiicreler ve basal lamina) ile
distal ve proksimal tiibiillerin anteriyor ve posteriyor kisimlari (sitoplazma, ¢ekirdek, ER,
golgi cisimcigi, mitokondri, hiicre mikroviluslari, hiicre gdvdeleri, bazal lamina,
vezikiiller ve vakuoller ve depo iiriinler) fonksiyonel yapilar olarak degerlendirilmektedir

(Triebskorn ve ark. 2004).

Bir bobregin nefronu fonksiyonel olarak filtrasyonun yapildigi kisim, renal
korpuskul ya da glomerulus ve geri emilimin gergeklestigi segmentli tiibiiler kisim olmak
iizere ikiye ayrilmaktadir. Glomeruluslarda baglica dort hiicre tipi goriilmektedir. Bunlar:
glomerular endotelyal hiicreler, mezengiyal hiicreler, periyetal epitel hiicreleri ve
podositlerdir (Scott ve Quaggin 2015). Bobrek glomerulus kapillerinin dis duvarlari,
bazal membran boyunca epitelyal podositlerce sarilmistir. Bu podositler 6zellesmis
perivaskiiler hiicrelerdir ve bazal membrana pedisel ya da ayak uzantilar1 ile baghdur.
Cekirdekleri yuvarlak ya da hafif lobiiler yapidadir ve ¢ekirdek nerdeyse hiicrenin
tamamini kaplamaktadir (Oulmi ve ark. 1995). Bu hiicrelerin sitoplazmasinda az sayida
mitokondri bulunur ve ER-Golgi sistemleri iyi gelismistir. Glomerulus kapiller

boslugunda ise ¢ok sayida endotelyal hiicrelere ait bosluklar bulunmaktadir (Churg ve
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Grishman 1975) (Sekil 4.85a ve 4.85b). Son yapilan ¢alismalar endotelyal hiicrelerin,
negatif yiiklli yiizeylere sahip olmalar1 sayesinde, renal filtrasyonda aktif rol oynadigini

gostermistir (Curry ve Adamson 2012).

Endotelyal hiicreler, podositler ve glomerular bazal membran, segici olarak kan
bilesenlerini slizen, primer triner filtrat seyreltigini tireten gelismis li¢ katli glomerular
stizme bariyerini olustururlar (Thomson ve Blantz 2010). Bu bariyer, silli yapist ve
negatif yiiklii 6zelligi sayesinde filtrasyon alanini daha dar ve sinirlayici hale getirir ve
boylece siiziilme isleminin verimini arttirir. Yapilan ¢alismalarda, bu bolgede meydana
gelen enzimatik hasarlarin kanda albiimin seviyesini arttirdigini ve endotelyal ylizeyde
aniyonik bolgelerin kaybina neden oldugu bildirilmistir (Jeansson ve Haraldsson 2003,
Meuwese ve ark. 2010, Dane ve ark. 2013). Mezangiyal hiicrelerin olusturdugu
mezangiyum, glomerular kapillere yapisal bir desteklik saglar. Pariyetal epitel hiicreler
ise su gecgirmez bir yapi1 olan Bowman Kapsiiliinii olustururlar. Primer iriner filtrat,
Bowman Kapsiiliiniin i¢inde toplanir ve proksimal, distal tiibiil ve en sonunda toplama

kanal1 vasitasiyla bosaltilir (Scott ve Quaggin 2015).

O. niloticus bobreklerinde bulunan renal tiibiiller ise ince ve kisa boyun
segmentlerine sahiptirler ve tek katli, uzun silli epitel hiicreleri ihtiva ederler. Bu
canlilarin proksimal tiibiillerinde (segment I) uzun, silli, bazal konumlu ve hafif
heterokromatin ¢ekirdekleri olan silindirik hiicreler bulunur ve tiibiiler limende siki
mikrovilus ag1 olustururlar (firca kenar) (Sekil 4.86a ve 4.86b) (Hadi ve Alwan 2012).
Proksimal tiibiil hiicrelerinde, ¢ok sayida mikrotiibiil, kiigiik elektron-dens ve elektron-
liisen tiibiiler kesecikler, apikal bir katman olustururlar. Hiicrelerin apikalinda bulunan
cok sayida elektron-liisen vezikiiller ve lizozom, bu hiicrelerde yiiksek miktarda
endositotik aktiviteyi gostermektedir (Oulmi ve ark. 1995). Bu hiicrelerde peroksizom

oldukga seyrektir.

Bobregin distal segmenti ise genis, kismen berrak silindirik hiicrelerden olusur.
Bu hiicrelerde firca kenar ya oldukc¢a indirgenmistir ya da tamamen yoktur (Peebua ve
ark. 2006). Distal segment dar bir liimen ihtiva etmesiyle ve kiigiik yarigapl tiibiilleriyle
karakterize olmaktadir. Distal segment hiicreleri tiibiiler liimene ¢ekirdeklerinin diizensiz
bir kismiyla ¢ikint1 yapar. Kiibik distal tiibiil hiicrelerinin armut sekilli ¢ekirdekleri, hafif

heterokromatin yapili ve merkezidir (Oulmi ve ark. 1995). Bu hiicrelerin
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sitoplazmalarinda ¢ok sayida mitokondri bulunur ve golgi alanlar1 ¢ekirdege yakin
konuglanmistir. ER sistemleri ise graniillii ve graniilsiiz ER lerin ikisini de ihtiva eder.
Nefronlarin renal tiibiilleri ve toplama kanali, reabsorsiyon ve salgilama ile tiriner filtratin
komposizyonunun ve konsantrasyonunun ayarlanmasina yardimer olur (Peti-Peterdi ve

Sipos 2010).
4.2.2.1. Carbaryl Grubunda (Grup I11) Belirlenen Sitopatolojik Bulgular

Yaptigimiz ¢alismada 850 pg/L Carbaryl’e 7 giin boyunca maruz birakilan O.
niloticus bireylerinin bobrek dokularinin ultrasiitriiktiirel incelemesinde proksimal tiibiil
epitelinde asir1 vakuollesme, hiicrenin tiibiiler yapisinda bozulma ve mitokondrilerde
sisme belirlenmistir (Sekil 4.87). Aymi zamanda bu hiicrelerde piknotik c¢ekirdek
gbzlenmistir (Sekil 4.88).

14. giiniin sonunda hiicrelerdeki patolojinin siddeti artmistir. Proksimal tiibiil
epitel hiicrelerinde nekroza bagli olarak mitokondrilerde krista deformasyonu (Sekil 4.89)

ve sitoplazmada yag dejenerasyonu gozlenmistir (Sekil 4.90).

21. giinlin sonunda hiicrelerdeki mitokondrilerde deformasyon devam ederken
nekroze bolgeler goriilmeye baslanmistir (Sekil 4.91). Proksimal tiibiil hiicrelerinde yag
dejenerasyonunun siddeti artmistir. Ayni zamanda tiibiil epitel hiicresinde mitokondri

deformasyonuna paralel olarak hiicredeki mikrotiibiil yapist da bozulmustur (Sekil 4.92).
4.2.2.2. Diazinon Grubunda (Grup 1V) Belirlenen Sitopatolojik Bulgular

280 pg/L Diazinon kosantrasyonuna maruz kalan canlilarin 7. giinde bobrek
proksimal tiibiil epitel hiicresinde, asir1 biiyilik vakuol ve piknotik ¢ekirdek goriilmektedir
(sekil 4.93). Aym1 zamanda hiicrelerin mitokondrilerinde sisme ve dezmozomlarda

bozulma gozlenmistir (Sekil 4.94).

14. giinde Diazinon’a maruz kalan canlilarin glomerulus yapisinda patolojik
bulgular belirlenmistir. Glomerulus pedisellerinde vakuolizasyona bagli deformasyonlar
goriilmiistir (Sekil 4.95). Ayn1 zamanda podosit hiicre mikrotiibiil yapisinda hiicrenin

sismesine bagli olarak deformasyonlar ve vakuolizasyon belirgindir (Sekil 4.96).

21. gilinde proksimal tiibiil epitel hiicre ER’lerinde deformasyon goriiliirken bu
bolgelerde deforme olmus mitokondriler ve hiicre ¢ekirdegi dikkat ¢ekmektedir (Sekil
4.97).
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4.2.2.3. Lambda-cyhalothrin Grubunda (Grup V) Belirlenen Sitopatolojik
Bulgular

0.29 upg/L Lambda-cyhalothrin’e 7 giin boyunca maruz kalan canlilarin
glomerulus podositlerinde vakuollesme ve pedisellerde deformasyon gorilmektedir
(sekil 4.98). Ayrica ayni siire sonunda proksimal tiibiil epitel hiicresinde vakuolizasyon

ve dezmozomlarinda deformasyon belirlenmistir (Sekil 4.99).

14. giinlin sonunda proksimal tiibiil hiicresinde hipertrofi, sitoplazmada asiri
vakuollesmeye bagli deformasyonlar, piknotik ¢ekirdek ve firca kenarda deformasyon

tespit edilmistir (sekil 4.100 ve Sekil 4.101).

21. giinde dokuda nekroze bolge tespit edilmistir (Sekil 4.102). Ayrica firca
smirda (Brush Border) deformasyon, proksimal tiibiil epitelinde vakuolizasyon ve

mitokondrilerde deformasyon goriilmektedir (Sekil 4.103).
4.2.2.4. Atrazin Grubunda (Grup VI) Belirlenen Sitopatolojik Bulgular

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin 7 giin sonunda
proksimal tiibiil hiicrelerinde glomerulus endotel hiicresinin bazal laminadan ayrilmasi,
vakuolizasyon ile lizozomlarda dejenerasyon ve bununla birlikte atrofik proksimal tiibiil
epitel hiicresi belirlenmistir (Sekil 4.104 ve 4.105).

14. giinde proksimal tiibiil hiicresinde mitokondri deformasyonu ve vakuolizasyon

goriliirken sitoplazmada vakuoler dejenerasyon belirlenmistir. (Sekil 4.106 ve 4.107).

21. giinde ise proksimal tiibiilde nekroz, morfolojik olarak deforme olmus ve
piknotik c¢ekirdek goriiliirken (Sekil 4.108); bu hiicrelerde mitokondri, ER deformasyonu

ve lizozomal dejenerasyon belirlenmistir (Sekil 4.109).

Bobrek ultrastitriiktiirii  kirleticilerin  etkilerinin  belirlenmesinde  siklikla
kullanilirlar (Rabitto ve ark., 2005). Bobrekler baliklarda post bransiyal kanin biiyiik bir
kismini aldiklar i¢in ¢evrede toksik bir ajan varsa bobreklerde patolojik lezyonlarin

olabilecegi tahmin edilebilir (Bravo ve ark. 2005).

Baliklarda, yiiksek omurgalilarda oldugu gibi, bdbrekler su ve elektrolit
dengesinin ve hemostasinin saglanmasiyla ilgili dnemli fonksiyonlara sahiptir (Ortiz ve
ark. 2003). Bobrekler amonyum, iire ve keratin gibi nitrojenli atiklarin metabolizmadan

uzaklastirilmasini saglar. Bu baglamda, baliklarin pestistler gibi kimyasal ajanlara maruz
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kalmas1 ve bunun sonucunda bobreklerin tiibiiller epitelinde ve glomeruluslarda meydana
getirdigi  histopatolojik ve sitopatolojik degisiklikler, bu nitrojenli atiklarin
uzaklastirilmasini aksatabilir (Teh ve ark. 1997).

Kimyasal ajanlara maruz kalan baliklarda meydana gelen stres, baliklarin
biyolojik organizasyonunun birgok asamasinda kanitlanmistir. Diazinon’a maruz
birakilmis O. mykiss bireylerinin bdbreklerinde, glomeruluslarda atrofi ve buna bagl
olarak Bowman kapsiilinde genisleme, tiibiiler limende daralma, renal tiibiillerde
dejenerasyon ve nekroz gozlenmistir (Banaee ve ark. 2013). Aym arastirmacilar renal
tiibiil epitel hiicrelerinde vakuolizasyon oldugunu ve bu hiicrelerin hipertrofik bir yapi
kazandigin1 bildirmislerdir. Arastirmacilar bu glomerular ve tiibiiler lezyonlarin,
Diazinon metabolizmasi sonucu artan reaktif oksijen tiirevlerinin hiicresel membranda

lipid peroksidasyonuna sebep olmasindan kaynaklandigini 6ne siirmiislerdir.

Lauren ve ark (1989), bir antibiyotik olan fumagilin ile beslenen O. Mykiss
bireylerinin bobreklerinde tiibiiler deformasyon, eozinofilik, proteinli intratiibiiler yapilar
ile birlikte hiyalin damlaciklar1 ve hemosiderin, melanin benzeri intratiibiiler depozitlerde
artis rapor etmislerdir. Arastirmacilar, hiicrede hiyalin damlaciklarinin birikmesinin,
glomerular hasar sonucu iireden kaybolan plazma protreinlerinin reabsorbsiyonu sonucu
meydana geldigini bildirmislerdir. Bucher ve Hofer (1993) ise proksimal tiibiillerin epitel
hiicrelerinde hiyalin damlaciklarinin birikmesini, bozulmus glomerular filtrasyonun ya da
amino asitlerin ve proteinlerin ultrafiltrattan reabsorbsiyonunu aktive etmesine neden
olan hiicre hemostasisinde genel bir bozulmanin sonucu oldugunu agiklamislardir.
Intratiibiiler ~ yapilarin  olusumu ise tiibiill hiicrelerinin hasar gdrmesinden

kaynaklanmaktadir (Lauren ve ark. 1989).

Renal korpuskul (glomeruluslar), distal ve proksimal tiibiillerin anteriyor ve
posteriyor kisimlar1 fonksiyonel bolgeler olarak arastirilmistir (Triebskorn ve ark. 2004).
Yapilan bir ¢alismada heksaklorbitadine maruz birakilmis akvaryum baliklarinin bébrek
dokularinda sitoplazmik vakuoller go6zlenmistir (Reimschuessel ve ark. 1989).
Toksikantlara maruz kalan baliklarin proksimal tiibiillerinde anormal morfolojiye sahip
mitokondriler rapor edilmistir (Thomas 1990). Atrazin’e maruz birakilan bazi balik
tirlerinin bobreklerinde hiyalin dejenerasyonu gozlenmistir (Fischer Scherl ve ark. 1991).

Yine Atrazin’e maruz birakilan bazi balik tiirleri yavrularinin bobrek proksimal tiibiil
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hiicrelerinde, anormal morfolojiye sahip mitokondriler ve ER deformasyonu rapor
edilmistir (Bravo ve ark. 2005).

Tiibiiler hiicrelerde goriilen atrofi ve bunun bir sonucu olarak hiicrelerin total ya
da ¢ekirdek alaninda meydana gelen azalmalar kagit fabrikasi atiklarina maruz kalmis
Esox lucius ve Perca flavescens tiirlerinde ve PCB’ye maruz birakilmig O. mykiss ve O.
mossambicus bireyelerinin bobrek dokularinda rapor edilmistir (Hontela ve ark. 1997,
Quabius ve ark. 2000). Arastirmacilar bu patolojinin, ¢evresel kirleticilere uzun siire
maruz kalmanin bir sonucu olarak canlilarda meydana gelen endokrin bozuklugundan
kaynaklandigin1 savunmuglardir. Ayn1 zamanda tiibiiler hiicre hiperplazisi ve buna bagh
olarak hiicre ve ¢ekirdek alaninda meydana gelen atislar agir metallere maruz birakilmig
Salmo trutta ve yine PCB’lere maruz birakilmis Polyodon spathula bireylerinin
bobreklerinde de gozlenmistir (Norris ve ark. 1997, Gundersen ve ark. 2000).
Arastirmacilar bu degisimin de tipki atrofide oldugu gibi baliklarin endokrin

sistemlerinde meydana gelen bozulmadan kaynaklandigini bildirmislerdir.

Giari ve ark. (2008), yaptiklar1 bir ¢alismada Dicentrarchus labrax (L.)
bireylerinin solungag, karaciger, bobrek ve bagirsak dokulari iizerine civanin etkisini
incelemisler ve bu agir metalin bu canlilarin renal tiibiil hiicrelerinde mitokondrilerde ve
ER sisternalarinda sismeye neden oldugunu tespit etmislerdir. Yaptigimiz ¢alismada da
gozlemledigimiz bu patoloji hiicrelerin membranlarinda transport proteinlerinde
meydana gelen inhibisyondan ve asir1 osmaregiilasyon faaliyetlerinden kaynaklanmig
olabilir (Ballatori ve Boyer 1996). Lizozomal dejenerasyon yada lizozomlarin asiri
cogalmasi ise baliklarin bir¢ok kirletici kimyasala maruz kalmasi sonucu ortaya ¢ikan
yada agir metallerin meydana getirdigi tipik bir patoloji olarak degerlendirilmektedir
(Braunbeck 1998, Thophon ve ark. 2004). Lizozomlarin asir1 artmasi hiicre
zehirlenmesinin en temel belirtilerinden biridir ve lizozomlarin toksik kimyasali
sindirmesi ve ya herhangi bir hasarli organeli yok etmeye ¢alismasini gostermektedir
(Lemaire ve ark. 1992, Cheville 1994). Calismalarda, bobrek tiibiiler hiicrelerinde ¢ok
sayida miyelonoid yapinin ve ¢ok fazla hiicresel atigin birikmesi, kimyasal stres sonucu
hiicrelerde meydana gelen faaliyet artisin1 gosterdigi bildirilmistir (Hinton ve ark. 1978,

Ghadially 1997, Braunbeck 1998).
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Oulmi ve ark. (1995), yaptiklar1 bir caligmada linurona maruz birakilan O. mykiss
bireylerinin proksimal segment II hiicrelerinde gozlenen sitopatolojik degisikliklerin
renal korpuskuldakinden daha kalic1 ve siddetli oldugunu bildirmislerdir. Arastirmacilar
bu durumun proksimal tiibiil hiicrelerinin 2 farkli reaksiyonundan kaynaklanabilecegini
ileri siirmiislerdir: Reaksiyon Tip I’de hiicrelerde kimyasalin dozuna bagli olarak bifazik
peroksizom reaksiyonu, kristalin yapili lizozomlarin varligi, elektron-dens goriiniimlii
fir¢a kenar, organellerde belirgin bir azalis meydana gelmektedir. Reaksiyon Tip II’de ise
hiicreler bir kimyasala karsi hipertrofik ¢ekirdek, firca kenarin oldukg¢a diizensiz
yapilagsmasi ve hiicrede peroksizom artiginin olmamasi gibi dejeneratif reaksiyonlar
gostermektedir. Yaptigimiz ¢alismada, proksimal tiibiil hiicrelerinde daha ¢ok dejeneratif
degisiklikler belirlenmistir ve bu durumda hiicrelerin, calismamizda etkisine baktigimiz
kimyasallara karsi, Oulmi ve ark. (1995) nin 6nerdikleri Reaksiyon Tip II’deki gibi bir

yanit verdikleri diigtiniilebilir.

Yaptigimiz literatiir arastirmalari sonucunda ¢ok defa rastladigimiz ancak
calisgmamizda bobrek dokularinda gozlemlemedigimiz bir diger sitopatolojik bulgu olan
melano makrofaj kiimeleri, bir toksik kimyasala maruz birakilmis bircok baligin
bobreklerinde rapor edilmistir (Rabitto ve ark. 2005, Melaa ve ark. 2007, Giari ve ark.
2008). Balik bobreklerinde ortaya ¢ikan melano makrofaj kiimleri, karacigerde meydana
gelen kiimelerden farkli olarak ferrik pigment icermezler. Ferrik pigment yerine
yapilarinda melanin ve mukopolisakkaritler yer almaktadir (Melaa ve ark. 2007). Bu
hiicrelerde bulunan melanin pigmentlerinin poliansatiire yaglarin fagosite edilmesi
sirasinda ortaya cikan serbest radikallerin notralizasyonunda aktif gorev aldiklar
diistintilmektedir (Agius 1985). Ayn1 zamanda kapsiillii melano makrofaj kiimeleri ve
retikiilositler ya da fibroblastlar tarafindan olusturulan tek katli yass1 hiicreli tabakanin

olugsmasi Rios ve ark. (2002) tarafindan rapor edilmistir.
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Herraez ve Zapata (1991)’ya gore bobreklerde meydana gelen melanomakrofaj
kiimeleri birgok balik tiirii i¢in genel bir durumdur. Bobreklerde melanomakrofaj
kiimlerinin sayisinin artmasi dokuda 6lii hiicrelerin varligini ya da yiiksek miktarda kan
hiicresinin yer degistirdigini gostermektedir (Meseguer ve ark. 1994, Ravaglia ve
Meseguer 1995). Ozellikle nekrotik dokularda makrofaj kiimelerinin goriilmesi, bu
hiicrelerin nekrotik hiicreleri yok etmelerinden kaynaklanlanabilecegini gostermektedir
(Herraez ve Zapata 1991). Bir¢ok calismada, bobreklerde gozlenen, melano makrofaj
kiimelerinin ¢evresel dejenerasyon ve kirlenme icin 6nemli bir biyobelirte¢ oldugu

bildirilmistir (Wolke ve ark. 1985, Manera ve ark. 2000, Stentiford ve ark. 2003).
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Sekil 4.85a. Kontrol (Grup 1) grubuna ait O. niloticus bireylerinin glomerulus
hiicrelerinin yapisi: Podosit Hiicre Cekirdegi (N), Pediseller (Pd),
Endotelyal hiicre ¢ekirdegi (EN) (21. Giin).

Sekil 4.85b. Aseton kontrol (Grup 1) grubuna ait O. niloticus bireylerinin
glomerulus hiicrelerinin yapisi (21. Giin).
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Sekil 4.86a. Kontrol (Grup 1) grubuna ait O. niloticus bireylerinin proksimal tiibiil
hiicrelerinin Yyapisi: Proksimal tiibiil kiibik epitel hiicre ¢ekirdegi (N),
Mitokondri (Mt), hiicrenin apikalinde mikroviluslar (Mv), Fir¢a sinir
(kenar) (FK) (21. Giin).

Sekil 4.86b. Aseton kontrol (Grup I1) grubuna ait O. niloticus bireylerinin proksimal
tiibill hiicrelerinin yapisi (21. Giin).
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Sekil 4.87. 850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
proksimal tiibiil hiicreleri sitoplazmasinda vakuolizasyon (V),
mitokondrilerde deformasyon (sisme) (MtD), mikrotiibiil yapisinda
bozulma (McD).

Sekil 4.88. 850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
proksimal tiibiil hiicrelerinde piknotik ¢ekirdek (PN), vakuolizasyon (V).

120



Pelin UGURLU

Sekil 4.89. 850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
Mitokondrilerde krista deformasyonu (MtD).

Sekil 4.90. 850 pg/L. Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
a) Proksimal tiibiil hiicre sitopalzmasinda mikrotiibler dejenerasyon.
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Sekil 4.91. 850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
proksimal tiibiil hiicrelerinde nekroz (N).

Sekil 4.92. 850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
proksimal tiibiil hiicrelerinde mitokondriyal deformasyon (MtD),
Mikrotiibiiler dejenerasyon (McD).
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Sekil 4.93. 280 ug/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
proksimal tiibiil epitel hiicresinde vakuolizasyon (V), piknotik ¢ekirdek
(PN).

Sekil 4.94. 280 upg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bdbreklerinde 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
proksimal tiibiil epitel hiicresinde mitokondrilerde deformasyon (MtD),
dezmozomlarda deformasyon (DD).
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Sekil 4.95. 280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 14 glin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
podositlerde deformasyon (PaD).

Sekil 4.96. 280 pg/L. Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
Podositte mikrotiibiiler deformasyon (McD), podositte vakalizasyon (V).
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Sekil 4.97. 280 ug/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
proksimal tiibiil epitek hiicre mitokondrilerinde krista deformasyonu (MtD),
ER deformasyonu (ErD), ¢ekirdek morfolojisinde deformasyon (ND).

Sekil 4.98. 0.29 pg/L. Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
podositte vakuolizasyon (V), pedisellerde deformasyon (PeD).
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Sekil 4.99. 0.29 ug/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
proksimal tiibiil epitel hiicresinde vakuolizasyon (V), proksimal tiibiil epitel
dezmozomunda deformasyon (DD).

Sekil 4.100. 0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
hipertrofik proksimal tiibiil epitel hiicresi.

126



Pelin UGURLU

Sekil 4.101. 0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
proksimal tiibiil epitel hiicresinde piknotik ¢ekirdek (PN), vakuolizasyon
(V), firga kenarda deformasyon (FkD).

Sekil 4.102. 0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
proksimal tiibiil epitelinde nekroze bolge (N).
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Sekil 4.103. 0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
firca kenarda deformasyon (FkD), mitokondriyal deformasyon (MtD),
vakuolizasyon (V).

Sekil 4.104. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
endotelyal hiicrenin basal laminadan ayrilmasi (BA).
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Sekil 4.105. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
proksimal tiibiil epitel hiicresinde vakuolizasyon (V), lipopigment
dejenerasyonu (Lp), atrofik proksimal tiibiil epitel hiicresi (At).

Sekil 4.106. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
proksimal tiibiil epitel hiicresinde mitokondri deformasyonu (MtD),
vakuolizasyon (V).
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Sekil 4.107. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
proksimal tiibiil epitel hiicresinde vakuolizasyon (V).

Sekil 4.108. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
morfolojik deformasyona ugramis c¢ekirdek (ND), piknotik c¢ekirdekli
proksimal tiibiil epitel hiicresi (PN), nekroze bolge (N).
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Sekil 4.109. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
bobreklerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
proksimal tiibiil epitel hiicresi ER de deformasyon (ErD), lizozomal
dejenerasyon (LD), ¢) mitokondriyal deformasyon (MtD).
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4.2.3. Karaciger

Balik karacigerlerinde meydana gelen ultrastriiktiirel degisimler, toksik
kimyasallarin neden oldugu hiicresel hasarlarin belirlenmesinde iyi birer indikator olarak

bildirilmistir (Braunbeck ve Volkl 1991).

Baliklarda karaciger, hepatosit denilen tipik epitel hiicrelerinden meydana
gelmistir ve belirgin bir lobiiler yap1 gostermez (Hadi ve Alwan 2012). Hepatositler
belirgin polariteleri ile karakterize olmaktadirlar. Bu hiicrelerin apikal kutuplar1 safra
sistemi ile kontak halinde iken bazal kutuplar1 siniizoidlerin endotelyal sinirina
dayanmaktadir (Oulmi ve ark. 1995). Karacigerde, 3-5 grupluk hiicreler diizenli bir
sekilde bir araya gelerek safra kanalinin olusmasini saglamaktadir (Hampton ve ark.
1985). Ayrica hepatositler, icinde ¢ok az yag inkliizyonlari iceren genis glikojen alanlar
ve sitoplazmanin periniikleer organel iceren kismi olarak iki kisma ayrilmaktadir
(Braunbeck ve ark. 1990). Bu hiicreler, merkezi ¢ekirdegin etrafinda yogun bir sekilde
dagilan graniillii endoplazmik retikulum (GER) ve bu GER’lerin i¢ine dagilmis olan az
miktarda mitokondri igermektedir. Cekirdekler ise oval, heterokromatin yapilidir ve
belirgin bir ¢ekirdekeik icermektedir. Bu hiicrelerde ¢ekirdek ve safra kanali arasinda,
GER alanindan sonra, Golgi bolgesi gelmektedir ve bu alanda bir¢ok vezikiil, lipoprotein

graniilleri ve lizozom bulunmaktadir (Sekil 4.110a ve 4.110b).

Karaciger kimyasal metabolizasyon merkezidir. Ayni zamanda bu organ
detoksifikasyon siireci altinda bir¢ok Kkirleticinin biyokimyasal transformasyonunda
onemli bir rol oynamaktadir (Reddy ve Rawat 2013). Insektisitlerin bircogu karaciger
hiicrelerinde, mitokondrinin ¢oziilebilir fraksiyonlarinda yer alan enzimler tarafindan
metabolitlerine biyotransforme olurlar ve bazi durumlarda bu metabolitler orijinal
iriinden daha toksik olabilirler (Fanta ve ark. 2003). Bu baglamda, karacigerde,
karacigerin toksik kimyasallara maruziyeti ve buna bagl olarak bu organda meydana
gelen sitopatolojik lezyonlar siklikla gézlemlenmektedir. Ayni zamanda, kirleticilerin, bu
organin fonksiyonunu ve metabolik kapasitesini etkiledigi de bildirilmistir (Mohammed

2009).

Yaptigimiz ¢alismada 21 giin boyunca O. niloticus bireylerinin karaciger

ultrastitriiktiirtinde herhangi bir degisiklik gozlenmemistir (Sekil 4.110a ve 4.110b).
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4.2.3.1. Carbaryl Grubunda (Grup I11) Belirlenen Sitopatolojik Bulgular

850 pg/L Carbaryl’e 7 giin boyunca maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karaciger dokularin ultrasiitriiktiirel incelemesinde hepatositlerin ¢ekirdeklerinde
morfolojik deformasyon kaydedilirken, GER’de biiylik besin vezikiillerinden
kaynaklanan vakuolizasyon ve asir1 sekilde biiyiimiis peroksizom goriilmektedir (Sekil
4.111).

14. giiniin sonunda hiicrelerdeki patolojinin siddeti artmistir. Hepatositlerde
hipertrofi goriilitken GER’lerde deformasyon belirgindir ve hiicre icinde biiylik
vezikiiler yapilar dikkat ¢ekmektedir. Dokuda lenfosit infiltrasyonu tespit edilmistir
(Sekil 4.112).

21. giniin sonunda hiicrelerdeki GER’lerde deformasyon devam ederken
hepatositlerde nekrozun Onciil belirtisi olan piknotik ¢ekirdek ve safra kanallarinda
deformasyona bagli bozulmalar gézlenmistir (Sekil 4.113). Ayni1 zamanda hepatositlerde
asir1 vakuolizasyon kaydedilmistir (Sekil 4.114).

4.2.3.2. Diazinon Grubunda (Grup 1V) Belirlenen Sitopatolojik Bulgular

280 upg/L Diazinon kosantrasyonuna maruz kalan canlilarin 7. giinde
hepatositlerinde asir1 biiyiik vakuol ve peroksizom, ayrica ¢ekirdekte ve peroksizomlarda

morfolojik deformasyon goriilmektedir (sekil 4.115).

14. giinde Diazinon’a maruz kalan canlilarin hepatositlerinde en dramatik
degisiklik yag dejenerasyonudur (Sekil 4.117). Sitoplazmada lizozomik vezikiiler
proliferasyon gortliirken c¢ekirdekte piknozis meydana geldigi belirlenmistir (Sekil
4.116). Yag dejenerasyonu sonucu hepatosit c¢ekirdeginin yapisal biitliinliigliniin

bozuldugu tespit edilmistir (Sekil 4.117).

21. giinde lizozomal proliferasyona bagli nekroze bolgeler (Sekil 4.118) ve lizize

ugramis ¢ekirdek goriilmektedir (Sekil 4.119).

4.2.3.3. Lambda-cyhalothrin Grubunda (Grup V) Belirlenen Sitopatolojik
Bulgular

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e 7 giin boyunca maruz kalan canlilarin
hepatositlerinde ER deformasyonu ve biiyiik vezikiiler yapilar goriilmektedir (Sekil
4.120).
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14. giiniin sonunda hepatositlerde ER deformasyonu, lizise ugramis g¢ekirdek

(sekil 4.121) ve nekroze bolgeler belirlenmistir (Sekil 4.122).

21. giinde dokuda nekrozun siddeti artmistir, buna bagl olarak safra kanallarinin
biitlinliigii bozulmustur (Sekil 4.123) ve hepatositlerde lizozomal proliferasyona bagl

vakuolizasyon ve bunun sonucu olarak ER deformasyonu goriilmektedir (Sekil 4.124).
4.2.3.4. Atrazin Grubunda (Grup V1) Belirlenen Sitopatolojik Bulgular

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin 7 giin sonunda
hepatositlerinde, lizozomal vezikiiler proliferasyona bagli ER deformasyonu ve ¢ekirdek

morfolojisinde degisiklik belirlenmistir (Sekil 4.125).

14. giinde lizise ugramis ¢ekirdek ve ER deformasyonu goriilmektedir (Sekil

4.126).

21. giinde ise karaciger dokusunda nekroz goriiliirken, hepatositlerde yag

dejenerasyonu bu nekroza eslik etmektedir (Sekil 4.127).

Balik karacigerlerinde yapilan sitotoksik ¢aligmalar, bu dokunun organik
kirleticilerin bu canlilarda meydana getirdigi etkilerin belirlenmesinde onemli birer
aractir (Schoor ve Couch 1979, Braunbeck 1994). Hepatosit ER’lerinde meydana gelen
dejeneratif degisiklikler yapay kimyasallarin karacigerde yaptigi en Onemli etkidir

(Braunbeck 1998).

Hepatositlerde meydana gelen sitopatolojik yanitlarin biiyiik bir boliimiiniin ¢ok
cesitli cevresel degisikliklere karsi olusan hiicresel organizasyonda meydana gelen
kayiplar oldugu ve bu kayiplarin hiicre iskeletine saldiran kimyasallardan kaynaklandigi
bildirilmistir (Rez 1986, Braunbeck 1998). Buna ek olarak, olduk¢a az gelismis hiicresel
organizasyonun hiicre metabolizmasinda meydana gelen siddetli bir bozuklugu gosterdigi

ileri siiriilmiistiir (Verreth ve ark. 1987).

GER’lerde meydana gelen proliferasyon, fragmantasyon ve vezikiilasyon gibi
cesitli sitopatolojik degisimlerin, ksenobiyotik kaynakli stese karsi hiicrenin gosterdigi
genel bir reaksiyon oldugu rapor edilmistir (Hacking ve ark. 1978, Burkhardt-Holm ve
ark. 1999, Wu ve ark. 1999). Bir¢ok arastirmact GER’lerde meydana gelen bu tip
degisimlerin heptositlerin kimyasal maruziyetine bagli olarak gerceklestirdikleri yiiksek

biyotransformasyon kapasitesinden (Schoor ve Couch 1979, Braunbeck ve Volkl 1993,
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Au ve ark. 1999) ve bu durumun ER sisternalarinda salgilama aktivitesinin azalmasina
bagli olarak meydana gelen asir1 protein birikiminin yol agtifi genislemeden
kaynaklandig1 bildirilmistir (Ghadially 1988). GER proliferasyonu, detoksifikasyona
bagli olarak meydana gelen savunma ve dejeneratif stireglerin olusmasini gostermektedir
ve bu durum karacigerin adaptasyon siirecinden kaynaklanirken, GER ve niiklear zarfin
dilatasyonu karacigerin dejeneratif degisiklige ugradigini belirtmektedir (Braunbeck
1998). GER’lerde meydana gelen proliferasyon, fragmantasyon ve vezikiilasyon gibi
sitopatolojik degisiklikler ksenobiyotik kaynakli strese karsi baligin géstermis oldugu en
genel reaksiyonlardir ve hepatositlerin artan biyotransformasyon kapasitesini

gostermektedir.

Graniilsiiz endoplazmik retikulum (GsER), hepatositlerde lipid ve toksik
kimyasallarin metabolizasyonu ve glikojenin parcalanmasi faaliyetlerini yiirlitmektedir.
Sitokrom P450 gibi birgok biyotransformasyon enziminin ER’lerin membranlarinda
bulunmasindan ve bu enzimlerin bir¢ok organik kirleticinin detoksifikasyonunda yer
almasindan dolayi, GSER ve GER proliferasyonu genellikle biyotransformasyon
slirecinin indiiklenmesinin bir gostergesi olarak diisiiniilmektedir (Hinton ve ark. 1978,
Van der Weiden ve ark. 1989). GER ve GsER proliferasyonu, karma fonksiyonlu
oksidazlarin indiiklenmesinin bir gostergesi olarak da kabul edilmektedir (Hawkes 1980).
Bu sebeplerden dolay1 GsER ve GER proliferasyonu baliklarin organik kirleticilere

maruziyetinin hasas bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (Velmurugan 2011).

Birgok calismada ¢esitli pestistlere maruziyet sonucu baliklarin karaciger
hepatositlerinde lipid birikiminin meydana geldigi tespit edilmistir (Tophon ve ark. 2004,
Dezfuli ve ark. 2006, Giari ve ark. 2007). Bu degisimin hepatosit proteinlerinde meydana
gelen azalmadan kaynaklandigi ve bunun lipid-protein konjugasyonunda proteinlerin

kullanilamamasinin bir sonucu oldugu diistiniilmektedir (Cheville 1994).

Genel olarak, karacigerde meydana gelen bir¢ok reaksiyon enerji rezervlerinin
mobilizasyonu sirasinda balikta meydana gelen yiiksek stresin bir semptomu ve
metabolizasyon/detoksifikasyon kapasitesinin kuvvetlendirilmesi i¢in gerekli morfolojik
yapilandirmanin bir kaniti olarak distiniilmektedir (Segner ve Braunbeck 1998,
Triebskorn ve ark. 2004). Ayni sekilde, heterokrimatin marjinalizasyonu, niikleer zarda

meydana gelen deformasyonlar, ¢ekirdekcik sayisinda artig gibi niikleer degisiklikler ve
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mitokondrilerde meydana gelen morfolojik degisimler ile makrofajlarin hepatik dokuya
imigrasyonu da toksik maddelere kars1 baligin gosterdigi spesifik olmayan isaretler olarak
degerlendirilmektedir (Braunbeck ve ark. 1989, Braunbeck ve ark. 1990). Kirlenmis su
kaynaklarindan yakalanmis baliklarin hepatositlerinde gozlemlenen lizozom sayisinda
artma, genel toksisitenin ve buna bagli olarak hiicre organellerinde meydana gelen agir
dejenerasyonun bir isareti olarak tanimlanmistir (Hugla ve Thome 1999). Lizozomal
membran stabilitesinde azalma lizozomun biiyiikliigiinde ve hiicrelerdeki lipid ig¢eriginde
artis ile ortlismektedir (Kohler ve ark. 2002).

Birgok balik tiiriinde kirleticilere maruziyet sonucu, hepatik glikojen stoklarinda
azalma oldugu rapor edilmistir (Sastry ve Siddiqui 1983, Verma ve ark. 1983).
Arastirmacilar bu durumun detoksifikasyon siirecinde artan metabolik aktivitede
kullanilmak iizere gerekli olan enerji ihtiyacini karsilamak i¢in hepatositlerde glikolitik
faaliyetlerin artmasi sonucu ya da karbonhidratlarin intestinal aliminin azalmasindan
dolay1r meydana geldigini diistiinmektedirler (Gluth ve Hanke 1985). Kirleticilere maruz
kalmis baliklarin karaciger hepatositlerinde meydana gelen yag dejenerasyonunun, hiicre
mitokondrisinde meydana gelen fonksiyon kaybina baglhh olarak yag asidi
oksidasyonunda meydana gelen azalmadan kaynakli olabilecegi bildirilmistir (Diazani
1957). Hepatosit sitoplazmasinda olusan yag damlaciklari, ¢ok diisiik yogunluklu
lipoproteinlerin eksik sentezlenmesi ya da protein sentezinde meydana gelen bozukluklar
sonucu hepatik trigliseritlerin metabolizmasinda meydana gelen hatalarin morfolojik bir

yansimasi olarak degerlendirilmektedir (Braunbeck ve ark. 1990).

Karaciger hepatositlerinde meydana gelen hipertrofi genellikle hiicrenin ebatca
biliylimesi olarak tanimlanmaktadir (Hadi ve Alwan 2012). Hepatik hiicrelerin toksik
kimyasallara maruziyeti sonucu meydana gelen ER membran proliferasyonu, hipertrofiye
bir 6rnek olarak gosterilmektedir (Hinton ve Lauren 1990). Bazi ¢alismalarda, kontamine
sedimente maruz birakilan Nil tilapiyasi bireylerinin hepatositlerinde hidrofilik sigsme
rapor edilmistir (Peebua ve ark. 2006). Figueiredo-Fernandes ve ark. (2007),
hepatositlerde meydana gelen hipertrofinin hiicrelerdeki yiiksek lipid igeriginden
kayanaklanmis olabilecegini ileri slirmiislerdir. Diger taraftan Braunbeck ve ark. (1990)
hiicre ¢ekirdeginin sekil ve biiytlikliik bakimindan degismesinin patolojik kokene dayanan

metabolik aktivitede meydana gelen artistan kaynaklanabilecegini ileri stirmiistiir.
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Hepatosit sitoplazmasinda bulunan vakuoller, normal metabolik faaliyetler ile
baglantili olarak lipit ve glikojen icerebilirler (Camargo ve Martinez 2007).
Hepatositlerde meydana gelen sitopatolojik vakuolizasyon ise sistemik sirkiilasyona
birakilan organik maddelerin orani ile parankimal hiicrelerde tiretilen organik maddelerin
orani arasindaki dengesizligi gosteriyor olabilir (Gingerich 1982). Pacheco ve Santos
(2002) hepatositlerde meydana gelen artan vakuolizasyonun kirlenmis suya maruziyet
sonucu olusan metabolik hasar1 gosteren dejeneratif bir siire¢ oldugunu bildirmistir.
Hiicrelerde olusan vakuoller, hepatositlere hasar veren maddelere kars1 gosterilmis bir
savunma mekanizmasi olarak diisiiniilmekte ve bu mekanizmanin hiicreye zarar veren
tehlikeli kimyasallar1 igine alarak hiicrelerin biyolojik aktivitelerinde kullanilmasini

onlemeye yonelik oldugu ileri siiriilmektedir (Mollendroff 1973).

Toksik bazi kimyasallara maruz birakilmis alabaliklarin  karacigerlerinde
meydana gelen safra birikimi, bir kirlenmeden depolama firiinlerinin de etkilendigini
gostermektedir ve bu durum maruziyetin olasi bir biyobelirteci olarak diistiniilmektedir
(Takasima ve Hibiya 1995). Karaciger safra kanallarinda safranin atilamamasi ve
parenkimal dokuya melanomakrofajlarin filtrasyonu, bu dokunun toksik kimyasallar
sonucu hasar aldiginin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (Hadi ve Alwan 2012).
Safranin atilamamasi durumu safranin hepatositlerden sizmasi1 ve hiicrelerin i¢inde
sarims1 kahverengi graniillerin gézlenmesiyle tanimlanmaktadir (Hibiya 1982). Safranin
bu sekilde hiicrelerin icine sizmasi hepatik metabolizmada meydana gelen hasar
gostermektedir (Fanta ve ark. 2003). Melanomakrofajlarin dokuda birikme
yogunlugunun artmasi dejeneratif ve nekrotik degisiklikler gibi hepatik lezyonlar ile ilgili

oldugu bildirilmektedir (Pacheco ve Santos 2002).

Dokularda nekroz varlig1 bir kirletici tarafindan etkilenen organlarda en sik
gbzlenen hasardir (Simenova 1999, Rabitto ve ark. 2005). Manahan (1991)’a gore
dokularda meydana gelen nekroz ayn1 zamanda enzimatik inhibisyon, hiicresel membran
biitiinliigli, karbonhidrat metabolizmast ve protein sentezinde meydana gelen
bozulmalarin olas1 sonucu olarak degerlendirilmelidir. Karaciger hiicrelerinde meydana
gelen nekrozun, karacigerin biiylimesi ve gelismesi igin gerekli olan DNA sentezinde
meydana gelen inhibisyondan kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilmektedir (Sanad ve ark.
1997). Ayrica, Kkirleticiler hiicre membranlariin  molekiiler organizasyonunda

diizensizlik meydana getirerek hiicre zarin1 degrede etme kapasitesine sahiptirler
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(Byzkowski 1976). Yapilan bir ¢alismada civa ve diger agir metallere maruz birakilan
Fundulus heteroclitus bireylerinin karacigerinde gozlenen nekrozun artan inflamatuvar
yanitlar ve melanomakrofaj merkezleri ile iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir (Schmazl ve
ark. 2002). Hiicre iskeletinin organizasyonunda meydana gelen bozukluk ve kaos

hepatositlerde gii¢lii bir toksisiteyi gostermektedir (Mela ve ark. 2007).

Sekil 4.110a. Kontrol (Grup 1) grubuna ait O. niloticus bireylerinin hepatositlerine
ait yap1: Hepatosit Hiicre Cekirdegi (N), Cekirdek¢ik (Ns), GER (GEr),
peroksizom (P), Golgi Cisimcigi (GC), lizozom (L), vezikiiler (Ve)
yapilar, mitokondri (Mt), safra kanal1 (SK) (21. Giin).
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Sekil 110b. Aseton kontrol (Grup Il) grubuna ait O. niloticus bireylerinin
hepatositlerine ait yap1 (21. Giin).

Sekil 111. 850 upg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerinde 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
Hepatosit cekirdeginde morfolojik deformasyon (ND), lipopigment
birikimi (Lp), vakuolizasyon (V).
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Sekil 112. 850 ug/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
Hipertrofik hepatosit (Ht), vezikiiler dejenerasyon (VeD), GER de
deformasyon (GErD), lemfosit infiltrasyonu (Lel).

Sekil 113. 850 ng/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
hepatositlerde piknotik ¢ekirdek (PN), safra kanalinda deformasyon
(SKD), GER de deformasyon (GErD).
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Sekil 114. 850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
vakuolizasyon (V).

Sekil 115. 280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerinde 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
hepatositlerde vakuoler dejenerasyon (V), peroksizom proliferasyonu
(PP), peroksizomda morfolojik deformasyon (PD), ¢ekirdek
deformasyonu (ND).
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Sekil 116. 280 ug/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
hepatositlerde vezikiiler proliferasyon (VeP), Piknotik ¢ekirdek (PN).

Sekil 117. 280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
Lizise ugramis ¢ekirdek (LN).
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Sekil 118. 280 ug/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
nekroze bolge (N).

Sekil 119. 280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
lizise ugramis ¢ekirdek (LN).
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Sekil 120. 0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerinde 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
ER de deformasyon (ErD), vezikiiler yapilar (Ve).

Sekil 121. 0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerinde 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
ER de deformasyon (ErD), vakuolizasyon (V).
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Sekil 122. 0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
nekroze bolge (Ne).

Sekil 123. 0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerinde 14 gilin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
nekroze bolge (Ne), Safra kanalinda deformasyon (SKD) .
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Sekil 124. 0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
lizozom proliferasyonu (LP), ER deformasyonu (ErD).

Sekil 125. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerinde 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
vezikiiler dejenerasyon (Ve), ER lerde deformasyon (ErD), ¢ekirdekte
morfolojik deformasyon (ND).
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Sekil 126. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
Lizise ugramis ¢ekirdek (LN), ER deformasyonu (ErD).

Sekil 127. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
karacigerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
ER deformasyonu (ErD), nekroze bdlge (Ne).
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4.2.4. Gonadlar

Genellikle baliklar disilerde mesovaryum, erkeklerde ise mesorsiyum olarak
adlandirilan, viicut boslugunda uzanan bir ¢ift bilateral gonada sahiptirler. Balik
ovaryumlari, ovaryum duvari ile sarilmis kese seklindeki organlardir. Bu kesenin i¢inde
ovaryum boslugu ve oogenesisin gergeklestigi ovaryum lamelleri yer almaktadir.
Overyum boslugu ovidukta baglanir ve her iki bilateral kisimdan gelen oviduklar genital

aciklikta birlesirler. O. niloticus sistovaryan bir balik tiirii oldugu i¢in bu yapiya sahiptir.

Yiiksek omurgalilarda spermatogenezis seminifer tiibiillerinde gerceklesmektedir.
Seminifer tiibiilleri testisin ana yapisini olusturur ve spermatozoa kiigiik bir sperm
kanalindan gecerek iiregenital agikliktan disar1 birakilirlar. Baliklarin testis yapisi
genellikle buna benzer ancak bu yap1 seminifer tiibiiliiniin olup olmamasina gore degisir.
O. niloticus’ da seminifer tiibiilii bulunmaktadir. Kemikli baliklarin testisleri lizerinde
yapilan histolojik c¢alismalar bazal membran ile birbirinden ayrilmis germinal ve
interstitiyal boliimlerden olustugunu gostermistir (Grier ve Uribe 2009). Bu yilizden bir

boliimde bulunan hiicreler diger boliimlerde bulunanlar ile karismamaktadir.

Germinal boliimde bulunan germinal epiteli, esey (germ) hiicreleri ve somatik
epitel hiicreleri (Sertoli Hiicresi) olmak iizere iki tip hiicreden olugmaktadir. Sertoli
hiicreleri biitlin omurgali canlilar arasinda homologtur ve germinal boliimiin kenar
hiicrelerinden koken alirlar (Grier ve ark. 2005). Biitiin epitellerde oldugu gibi, Sertoli
hiicreleri epitel hiicrelerini temel dokudan ayiran, destekleyici doku, bazal membran
tizerinde bulunur. Esey hiicreleri ise ya Sertoli hiicrelerinin arasinda ya da Sertoli
hiicreleri tarafindan sarilmis halde bazal membran ile kontak yapmadan dokuda yer alir
(Uribe ve ark. 2014). Esey hiicreleri spermatogenik hiicrelerin her asamasinda olabilir.
Testislerde spermatogenez spermatagonyumlarin mitotik artisi ile baglar, iki mayoz
bolinme ile devam eder ve haploid spermatidlerin spermatozoaya doniistiigii

spermiyogenesis ile son bulur (Schulz ve ark. 2010).

Kemikli baliklarda spermatogenez, diger omurgali canlilara gore belirgin farklar
icerir. Baliklarda spermatogenez, Sertoli hiicreleri tarafindan sarilmis ve senkronize
olarak boliinen esey hiicrelerini i¢inde barindiran bir kapsiiler yapida gerceklesir (Billard
1986, Grier 1993). Bu tiir kapsiiler yapi, baliklar ve amfibiler i¢in tipiktir (Grier 1981,

Uribe 2009). Kapsiil olusumu, Sertoli hiicrelerinin sitoplazmik uzantilarinin bir
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spermatogonyumu c¢evrelemesi ile baslar. Spermatogenez sirasinda kapsiil icerisindeki
esey hiicrelerinin ve buna bagli olarak her kapsiil basina Sertoli hiicrelerinin sayist hizlica

artmaya baglar (Schulz ve ark. 2005).

Biitiin kemikli baliklarda spermatogenez sirasinda spermatogonyumlar, Sertoli
hiicreleri ile birlikte lateral olarak uzanan yapilar ile germinal boliime baglanirlar. Bu
yapilar spermatogenez boyunca esey hiicrelerini sararak bu hiicreleri bazal membrandan
ve lobuler liimenden izole ederler (Uribe ve ark. 2014). Bu durumda ilk olarak Sertoli
hiicre uzantilar1 tek bir spermatogonyumu sarar. Spermatogonyumlar mitoz ile
bolindiikten sonra, Sertoli hiicre uzantilart mayoz boliinmenin ve spermatogenezin
meydana geldigi bir kapsiiliin i¢inde spermatogonyumlarin ya da spermatositlerin
isogenik bir kolonisini sarar. Spermatogenez boyunca Sertoli hiicreleri gelismekte olan
esey hiicrelerine besin saglar ve gegirgen bir membran gorevi goriir (Grier 1993). Ayrica,
Sertoli hiicreleri gelisen spermatidlerin arta kalan yapilarini fagosite eder (Grier ve ark.

1989, Patino ve ark. 1995).

Balik testislerinin interstitiyal boliimii, Leydig hiicreleri ve bag dokudan
olugmaktadir. Bag dokusu fibroblast, makrofaj ve lenfosit gibi bagisiklik hiicreleri,
kollajen lifleri, miyoid hiicreleri, kan damarlar1 ve sinir uzantilari igerir. Leydig hiicreleri
ise Ozellikle kan damarlarinin etrafinda yer alir ve testesteron iiretiminden sorumludur

(Grier ve Linton 1977, Billard 1986, Fawcett ve Jensh 2002).

Yaptigimiz ¢alismada 21 giin boyunca O. niloticus bireylerinin testis
ultrasiitriiktiiriinde herhangi bir degsiklik gozlenmemistir (Sekil 4.128a,b ve Sekil
4.129a,b).

4.2.4.1. Carbaryl Grubunda (Grup 111) Belirlenen Sitopatolojik Bulgular

850 ng/L Carbaryl’e 7 giin boyunca maruz birakilan O. niloticus bireylerinin testis
dokularimin ultrasiitriiktiirel incelemesinde diizensiz genetik materyale sahip spermatozoa

belirlenmistir (Sekil 4.130).

14. Giinde testis dokusunda nekroz ve mast hiicresi infiltrasyonu gozlenmistir

(Sekil 4.131).
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21. Giiniin sonunda testis seminifer tiibiil hiicrelerinde atrofi ile birlikte (Sekil
4.132) testis dokusunda olgunlagsmamis spermatozoa siddetli nekroz belirlenmistir (Sekil

4.133).
4.2.4.2. Diazinon Grubunda (Grup 1V) Belirlenen Sitopatolojik Bulgular

280 pg/L Diazinon kosantrasyonuna maruz kalan canlilarin 7. giinde testis
dokusunda kuyruksuz ve diizensiz genetik materyale sahip spermatozoalar ve mast

hiicresi infiltrasyonu gozlenmistir (sekil 4.134 ve 4.135).

14. giinde Diazinon’a maruz kalan canlilarin spermatogonyum hiicre iskeleti

yapisinda deformasyon belirlenmistir (Sekil 4.136).
21. giinde testis dokusunda nekroze bolgeler goriilmektedir (Sekil 4.137).

4.2.4.3. Lambda-cyhalothrin Grubunda (Grup V) Belirlenen Sitopatolojik

Bulgular

0.29 upg/L Lambda-cyhalothrin’e 7 giin boyunca maruz kalan canlilarin

testislerinde mast hiicresi goriilmektedir (sekil 4.138).

14. giiniin sonunda spermatogonyumlarda vakuolizasyon ve c¢ekirdekte

morfolojik deformasyon gdzlenmistir (Sekil 4.139).
21. giinde testis dokusunda nekroze bolgeler goriilmektedir (Sekil 4.140).
4.2.4.4. Atrazin Grubunda (Grup V1) Belirlenen Sitopatolojik Bulgular

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin 7 giin sonunda

testis spermatogonyumlarinda, mitokondri krista deformasyonu belirlenmistir (Sekil
4.141).

14. giinde testis spermatogonyumlart mitokondrilerinde sisme gézlenmistir (Sekil

4.142).

21. gilinde testis dokusu spermatogonyumlarinda nekrotik vezikiilasyon, piknotik

cekirdek ve mitokondri deformasyonu goriilmektedir (Sekil 4.143).

Baliklarda testis, hiicre yenilenmesinin ¢ok fazla oldugu dinamik bir organdir. Bu
yiizden testisler, 6zellikle tireme donemlerinde, bircok kimyasal toksine karsi hasastirlar
(Sadekarpawar ve Parikh 2013). Yapilan c¢alismalarda Diazinon uygulanan Lepomis

macrochirus bireylerinin testis yapisinda histopatholojik degisiklikler rapor edilmistir

150



Pelin UGURLU

(Dutta ve Meijer 2003). Arastirmacilar bu kimyasalin canlilarin seminifer tiibiil ve esey
hiicrelerinin biiytikliiklerinde degisiklikler meydana getirdigini bildirmiglerdir. Aym
bulgular Jorsaraei ve ark. (2009) tarafindan ratlar lizerinde yapilan ¢alismada da tespit
edilmistir. Ayni1 aragtirmacilar bu bulgularin yani sira esey hiirelerinin sayisinda da
onemli bir diigiis oldugunu bildirmislerdir. Esey hiicreleri spermatogenezisin baslamasi
icin 6nemli oldugundan, bu hiicrelerin sayisinda meydana gelen diisiis, olusacak

spermatozoalarin sayisinda bir azalmaya sebep verebilir (Dutta ve Meijer 2003).

Contreras ve ark. (2006) fareler iizerinde organo fosfat bir insektisitin etkisini
incelemisler ve bu insektisitin bu canlilarin Leydig hiicrelerinin sayisinda azalmaya neden
oldugunu rapor etmislerdir. Testis hiicrelerinde bulunan Leydig hiicreleri testesteron
iiretim merkezleridir. Bu steroid hormon spermatogenisisin devami, erkek birey
ozelliklerinin ortaya ¢ikmasinda ve lireme veririmliliginde 6nemli bir rol oynamaktadir
(Contreras ve ark. 2006). Yapilan c¢alismalar Leydig hiicre sayisinin azalmasinin
testesteron Ttretimindeki diisiis ile yakindan ilgi oldugunu ve bu durumun
spermatogenesiste bozulmalara yol actigin1 6ne siirmektedir (Dutta ve Meijer 2003,
Maxwell ve Dutta 2005). Kurodak ve ark. (1992), Diazinon’un canlilarin testislerinde
mitotik toksisite meydana getirerek hiicre hasarlarina neden oldugunu, kromatinde ve
DNA’da bozulmalar meydana getirdigini bildirmistir. Bazi1 arastirmacilar, Leydig
hiicrelerinde meydana gelen bozulmalardan kaynakli testesteron diisiisiiniin, hiicrelerde
olusan bu tiir hasarlarin bir sonucu olarak degerlendirmektedir (Abdel-Aziz ve ark. 1994,
Contreras ve ark. 2006).

Yapilan bir ¢aligmada Carbaryl uygulanan Channa punctatus bireylerinin
ganotropin salgilayict hormonlarinda diisiis yasandig1 gézlenmistir (Gosh ve ark. 1990).
Arastirmacilar bu pestisitin tireme verimini diislirdiigiinii bildirmislerdir. Rorh ve McCoy
(2010) yaptiklar1 bir calismada birgok calismada Atrazin’in baliklarin  gonadal
morfolojisini, fonksiyonunu, cinsiyet hormonu degerlerini ve spermatogenezi
degistirdigini bildirmislerdir. Yapilan bu c¢alismalar bu pestisitlerin balik gonadlarinin
histolojik yapisin1 da bozabileceklerini gosterdikleri i¢in 6nemlidir. Diazinon’un balik
testislerinde histolojik degisikliklere neden olduguna dair literatiirde c¢aligsmalar
mevcuttur. Yapilan bir ¢calismada arastirmacilar Lepomis macrochirus tiiriine ait bireyleri
2 hafta boyunca Diazinon’un belirli konsantrasyonlarina maruz birakmiglardir (Dutta ve

Meijer 2003). Calisma sonunda arastirmacilar histopatolojik bulgular1 sperm hiicrelerinin

151



4. BULGULAR VE TARTISMA

bliylimesi, seminifer tiibiil liimeninde atrofi, seminifer tiibiil hiicrelerinin bazal laminadan

ayrilmasi olarak bildirmiglerdir. Bu bulgular yaptigimiz bu c¢alismay1 desteklemektedir.

hiicrelerinin yapisi: Sertoli hiicresi sitoplazmasi (St), Sertoli hiicresi
hiicre ¢ekirdegi (N), Spermatogonyum (Spg) (21. Giin).
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Sekil 4.128b. Aseton kontrol (Grup 1) grubuna ait O. niloticus bireylerinin Sertoli
hiicrelerinin yapisi (21. Giin).

Sekil 4.129a. Kontrol (Grup I) grubuna ait O. niloticus bireylerinin spermlerinin
yapist: Akrozom (Ak), Genetik materyalin oldugu bas kismu (GM),
Boyun (B), Kuyruk (K) (21. Giin).
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- -

Sekil 4.129b. Aseton kontrol (Grup II) grubuna ait O. niloticus bireylerinin
spermlerinin yapisi (21. Giin).

Sekil 4.130. 850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
spermatozoada genetik materyal deformasyonu (GMD).
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Sekil 4.131. 850 ug/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
Mast hiicresi infiltrasyonu (Mal), nekroze bolge (Ne).

w2 .
() B
g %

Sekil 4.132. 850 ng/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
Spermatogonyumlarda atrofi (At).
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Sekil 4.133. 850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
Nekroze bolge (Ne), olgunlasmamis spermatozoa (OS).

Sekil 4.134. 280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
kuyruksuz spermatozoa (KsS), heterojen genetik materyal (HGM).
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Sekil 4.135. 280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
testis dokusunda mast hiicresi infiltrastonu (Mal).

Sekil 4.136. 280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
spermatogonyumda mikrotiibiiler deformasyon (McD).
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Sekil 4.137. 280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
nekroze bolge (Ne).

Sekil 4.138. 0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin testislerinde 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler: mast hiicresi infiltrasyonu (Mal).
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Sekil 4.139. 0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin testislerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler: spermatogonyumda vakuolizasyon (V), spermatogonyum
¢ekirdeginde morfolojik deformasyon (ND).

Sekil 4.140. 0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin testislerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik
degisiklikler: nekroze bdlge (Ne).
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Sekil 4.141. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 7 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
mitokondrilerde krista deformasyonu (MtD).

Sekil 4.142. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 14 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
spermatogonyum mitokondrilerinde sisme (MtD).
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Sekil 4.143. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
spermatogonyum mitokondrilerinde krista deformasyonu (MtD),
nekrotik vezikiilasyon (Ve), piknotik ¢ekirdek (PN).
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4.3. Ultrasiitriiktiirel [Taramal Elektron Mikroskobu (SEM)| Bulgular

Taramal1 elektron mikroskobu (Scanning Electron Microscope-SEM) baliklarda
solungaclar da dahil olmak {izere bir¢ok organin yiizey ultrasiikriiktliriiniin ortaya
cikarilmasinda 6nemli bir aractir (Lewis, 1979, Dutta ve ark. 1997). Bu durum o6zellikle
solungaglar gibi solunum yapan organlarin yapisinin incelenmesinde 6zellikle 6nemlidir
clinkii bu organlarda gaz degisimi organin tiim yiizeyi vasitasiyla gerceklesir ve bu
solunum etkinliginin belirlenmesi bakimindan yiizey morfolojisinin yapisinin
incelenmesi  canlmin  sagligt i¢in  Onemlidir (Velmurugan 2011). Yiizey
ultrasiikriiktiirinde meydana gelen patolojik degisiklikler 151k ve gegirimli elektron
mikroskobu ile belirlenemediginden dokularin ultrasiiktiirel yapisinda meydana gelen
boyle degisimlerin gozlenebilmesi i¢in SEM kullanilmasi1 gerekmektedir (Dutta ve ark.
1997). Aym1 zamanda SEM, baligin i¢inde bulundugu sucul ekosistemin kimyasal dogas1
ve beslenme aligkanlig1 ile baglantili olarak bir¢ok solungag iinitesinde meydana gelen

modifikasyonlar hakkinda daha ayrintili bilgi vermektedir (Munshi ve Singh 1992).

Morfometrik analizler, canli yapilarinda meydana gelen c¢evresel etkinin
degerlenmesinde uygulanabilir. Cevresel kirleticilerin canli organizmalarda meydana
getirdigi yapisal-fonksiyonel etkileri siddetli olabilir. Pestisitler gibi kirleticiler bu iligkiyi
bir arada tutan hasas dengeleri bozabilir. Bu baglamda balik dokularinda meydana gelen
morfolojik degisiklikler, memeliler gibi daha yiliksek organizmalar lizerinde bu tiir
kimyasallarin etkilerinin anlagilmasi i¢in temel veriler saglamaktadir (Munshi ve Dutta
1996). Bu yiizden elektron mikroskoplari farkl kirleticilerin yol agtig1 spesifik hasarlarin
tanimlanmasinda kullanilabilir ve kasitli yada kasitsiz olarak dogaya birakilmis bir
kirleticinin  kimliginin belirlenmesinde kimyasal analizlere O©nemli bir katki

saglayabilirler (Daoust ve ark. 1984, Roncero ve ark. 1990, Kirk ve Lewis 1993).

SEM birgok 6rnegin incelenmesinde kiritik bir nitel tekniktir. Bu 6rneklerde
ortaya cikan Ozellikler, bilhassa solungacin sinirli bir bolgesinde olusan hasarlar i¢in
onemlidir. Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) incelemesi solunga¢ yiizeyinde
meydana gelen patolojik degisimlerin nedenlerinin belirlenmesinde kullanighidir ve TEM

icin tamamlayici nitelikte kullanilabilir (Alazemi ve ark. 1996).
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Baliklarda solungacglar, balik viicudunun tiim ylizey alnmin yarisini
olusturmaktadir (Cengiz, 2006). Solungag epiteli baligin i¢ ¢evresini dis gevreden ayiran

ince bir tabaka oldugu icin ¢evresel kirlenmelere karsi oldukga hassastir.

Teleost baliklar bes c¢ift solungag¢ yayina sahiptir. Bu solungag¢ yaylar1 solungag
filamentleri ve filamentlerin lizerinde yer alan sekonder lamellerden olusmaktadir. Cok
sayida semisirkiiler sekonder solungac lamelleri filamentlerin iki yani boyunca
dizilmektedirler. Solunga¢ lamellerinin yiizeyi basit tek katli bir epitel tabakasiyla
ortiiliidiir ve sekonder lamellerde bulunan kilcal damarlar yapiya desteklik saglayan pillar
hiicreleri ile ayrilmistir (Velmurugan 2011). Bu kilcal damarlarda kan yiizeye paralel
olarak akmaktadir. Sekonder lamellerin bazi1 kisimlarinda ve bazal epitelde yer yer mukus
hiicreleri yer almaktadir. Klorid hiicreleri ise sekonder lamellerin tabaninda bulunur. Bu
hiicreler solungaclarda iyon degisiminin gerceklesmesini saglarlar (Laurent 1994). Balik
solungag¢ epitelinin olduk¢a damarli bir yapiya sahip olmasi sucul toksinler i¢in bu
bolgeyi hasas hale getirmistir (Wong ve Wong 2000). Solungag epitel hiicrelerinde
meydana gelen patolojik reaksiyonlar Kirleticiler tarafindan etkilenen metabolik siiregler

ile ilgilidir (Schwaiger ve ark. 1997).

Balik solungaglari sadece gaz aligverisi, iyon degisimi ve asit baz dengesini
saglayan bir organ degil ayn1 zamanda nitrojenli atiklarin salgilanmasini da saglayan
kompleks bir organdir. Bu karmasik fonksiyonlarindan dolay1r solungaglarda gaz
aligverisi yapan hiicreler, klorid hiicreleri ve mukus hiicreleri gibi ¢ok cesitli hiicre
yapilar1 bulunmaktadir. Bu hiicrelerde meydana gelen patolojik reaksiyonlar, bir Kirletici
tarafindan indiiklenen spesifik bir metabolik siireci baglatabilir (Wendelaar Bonga ve
Lock, 1992). Bu baglamda, solungaclar bir sucul ¢evrenin sagliginin belirlenmesinde

onemli birer biyobelirtegtir.

Balik solungaglarinda bulunan en onemli hiicrelerin basinda pillar hiicreleri
gelmektedir. Bu hiicreler modifiye olmus endotelyal hiicrelerdir ve bu hiicreler sekonder
lamellere desteklik saglarken kanin i¢inden aktifi hemokoelik bosluklar olustururlar
(Wilson ve Laurent 2002). Balik solungaglarinda bulunan bir diger 6nemli hiicre
solungaclarda iyon aligverisi yapan klorid hiicreleri ya da mitokondrice zengin hiicrelerdir
(MRCs). Bu hiicreler sekonder lamellerin bazal kisminda bulunur ve mitokondri

muhteviyatinin ¢oklugu bakimindan dikkat ¢eker. Solungaglardaki mukus hiicreleri
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(Goblet hiicreleri), biiyiik oval hiicrelerdir ve yapisinda bulunan ¢ok miktarda elektron

dense boyanmis mukus salgistyla dikkat ¢eker.

Yaptigimiz ¢alisma boyunca kontrol ve aseton kontrol gruplarindaki canlilarin
solungag dokularinda herhangi bir patolojik degisiklige rastlanmamustir (Sekil 4.144a ve
144D).

4.3.1. Carbaryl Grubunda (Grup I11) Belirlenen Ultrasiitriiktiirel Degisimler

Yaptigimiz ¢alismada 850 pg/L Carbaryl’e 7 giin boyunca maruz birakilan O.
niloticus bireylerinin solungag dokularinin ultrasiitriiktiirel incelemesinde epitel ayrilmasi

belirlenmistir (Sekil 4.145).

14. giiniin sonunda epitellerde anevrizma ve baston sekilli sekonder lameller

gbzlenmistir (Sekil 4.146).

21. giiniin sonunda sekonder lamellerde hiperplaziye bagli flizyon ve pillar

hiicrelerinin ¢cokmesine baglh sekil degisikligi belirlenmistir (Sekil 4.147).
4.3.2. Diazinon Grubunda (Grup V) Belirlenen Ultrasiitriiktiirel Degisimler

280 pg/L Diazinon kosantrasyonuna maruz kalan canlilarin 7. giinde solungag
dokularinda sekonder lamellerde epitel ayrilmas: ve pillar hiicrelerinin ¢dkmesine bagl

olarak meydana gelmis sekil degisikligi gbzlenmistir (Sekil 4.148).

14. giinde Diazinon’a maruz kalan canlilarin solungaglarinda, sekonder lamel

epitelinde hiperplazi tespit edilmistir (Sekil 4.149).

21. glinde sekonder lamellerde epitel ayrilmasi, hiperplazi, anevrizma

gozlenmistir (Sekil 4.150).

4.3.3. Lambda-cyhalothrin Grubunda (Grup V) Belirlenen Ultrasiitriiktiirel

Degisimler

0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e 7 giin boyunca maruz kalan canlilarin sekonder
lamellerinde epitel ayrilmasi ve pillar hiicrelerinin ¢okmesine bagli olarak sekil

bozuklugu gézlenmistir (Sekil 4.151).

14. gilinlin sonunda baston sekilli sekonder lamel ve lamellerde hiperplaziye bagl

flizyon goriilmiistiir (sekil 4.152).

21. giinde epitel ayrilmasi ve flizyon siddetlenmistir (Sekil 4.153).
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4.3.4. Atrazin Grubunda (Grup V1) Belirlenen Ultrasiitriiktiirel Degisimler

0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin 7. giin sonunda

sekonder lamellerinde sekil bozuklugu goriilmiistiir (Sekil 4.154).

14. glinde sekonder lamellerde hiperplazi ve buna bagh olarak sekonder lamel

flizyonu goriilmiistiir (Sekil 4.155).

21. giinde ise sekonder lamellerde pillar hiicrelerinin ¢okmesine bagli olarak

meydana gelen sekil bozuklugu ve epitel ayrilmasi tespit edilmistir (Sekil 4.156).

Solungaclarda meydana gelen primer lezyonlar (epitel ayrilmasi, nekroz, klorid
hiicrelerinde hiperplazi...vb.) baliklar iizerinde yapilan bircok ksenobiyotik ¢alismada
gosterilmigtir (Smart 1976, Mallat 1985, Evans 1987). Wendelaa Bonga ve Lock (1992)
solungaglarda meydana gelen herhangi bir hasarin iyon dengesini bozdugunu ve gegici
osmoregiilator yanitlar1 ortaya ¢ikardigini vurgulamistir. Solungag dokularinda meydana
gelen epitel ayrilmasinin tipik bir imflamatuvar reaksiyon oldugu bildirilmistir (Mallat
1985). Epitel ayrilamasit su-kan difiizyon bariyerini genisleterek suda eriyen

ksenobiyotiklerin gegisini zorlartirir (Morgan ve Tovell 1973).

Yapilan bir ¢alismada nehirdeki kirlilige maruz kalan baliklarin klorid hiicreleri
endoplazmik retikulumlarinda, dilasyon ve vakuollesme gozlenmistir (Pawert ve ark.
1998). Bu degisimler detoksifikasyon siirecinin birer sonucudur. Genel olarak klorid
hiicreleri, baligin asit-baz ve iyon dengesinin korunmasinmi saglar. Bu hiicrelerin hasar
gérmesinin sonucu olarak balik metabolik asidozis ve alkalozisten dlebilir (Velmurugan
2011). Ayrica klorid hiicrelerinde meydana gelen hipertrofi baligin iyon solungaglarda
iyon transferinin bozulmasindan dolayr bobrek dokusunda meydana gelen asir1 iyon
kaybini tolere etmek i¢cin meydana gelebilir (Triedskorn ve ark. 2004). Mukus hiicresi ve
salgisindaki artis suda bulunan ksenobiyotiklerin alimini giiglestirmek i¢in meydana

gelmis bir metabolik savunmadir (Velmurugan 2011).
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. N ST U & _
vac mode mag [ [\ pressure | spot 100 pm

LFD | Low vacuum | 7.1 mm | 1000 x | 15.00kV | 120Pa | 3.0 DICLE DUBTAM

Sekil 4.144a. Kontrol (Grup 1) grubuna ait O. niloticus bireylerinin solungaglarinin
ultrasiikriiktiirel yapisi: Primer lamel (PL), sekonder lamel (SL),
interlamellar bosluk (IL) (21. Giin).

L

- »
det vac mode WD mag [] HV

LFD | Low vacuum | 7.0 mm | 1000 x | 15.00 kV 3. DICLE DUBTAM

Sekil 4.144b. Aseton kontrol (Grup II) grubuna ait O. niloticus bireylerinin
solungaglarinin ultrasiikriiktiirel yapisi.
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N N Ry ! LN
det vac mode \ g pressure | spot | 100 pm
LFD | Low vacuum | 9.0 mm | 1000x | 15.00kv | 120Pa | 3.0 DICLE DUBTAM

Sekil 4.145. 850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 7 gilin sonunda meydana gelen ultrasiikriiktiirel
degisiklikler: sekonder lamellerde epitel ayrilmasi (EA).

(4

v mag [] HV pressure | spot
LFD | Low vacuum | 7.3 mm | 1000x | 15.00kV | 120Pa | 3.0 ‘ DICLE DUBTAM

Sekil 4.146. 850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 14 giin sonunda meydana gelen ultrasiikriiktiirel
degisiklikler: baston sekilli sekonder lamel (BS), sekonder lamellerde
anevrizma (Av).
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det j vac mode [ WD =l / presrsuireﬁ spot ) - 100 pm
LFD | Low vacuum | 7.5 mm 120Pa | 3.0 DICLE DUBTAM

Sekil 4.147. 850 pg/L Carbaryl’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 21 giin sonunda meydana gelen ultrasiikriiktiirel
degisiklikler: sekonder lamellerde fiizyon (F), baston sekilli sekonder
lamel (BS).

X
%

T

3 s

;{{ det vac modeﬁ V‘ID mia HV pressure | spot B 300 pm
* | LFD | Low vacuum | 6.8 mm | 404x | 15.00kV | 120Pa | 3.0 DICLE DUBTAM

Sekil 4.148. 280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 7 giin sonunda meydana gelen ustrasiikriiktiirel
degisiklikler: sekonder lamellerde epitel ayrilmasi (EA), baston sekilli
sekonder lamel (BS).
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A Ko - o\ »
det vac mode mag [J HV pressure | spot — 100 pm
LFD | Low vacuum | 7.1 mm | 1000 x | 15.00kv | 120Pa | 3.0 DICLE DUBTAM

Sekil 4.149. 280 ug/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 14 giin sonunda meydana gelen ultrasiikriiktiirel
degisiklikler: sekonder lamellerde epitel hiperplazisi (Hp).

det vac mode WD mag [ HV pressure t| — 100 pm
LFD | Low vacuum | 7.3 mm | 1000 x | 15.00kV | 120 Pa : DICLE DUBTAM

Sekil 4.150. 280 pg/L Diazinon’a maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaglarinda 21 giin sonunda meydana gelen ultrasiikriiktiirel
degisiklikler: sekonder lamellerde epitel ayrilmasi (EA), sekonder
lamellerde epitel hiperplazisi (Hp), anevrizma (Av).
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o 7c|etr vac mode i WD magﬁ [:l | P;Vr [ L‘wreésure spot = ibOhm
® | LFD | Low vacuum | 7.6 mm | 1000x | 15.00kvV | 120Pa | 3.0 DICLE DUBTAM

Sekil 4.151. 0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin solungaglarinda 7 giin sonunda meydana gelen
ultrasiitriiktiirel degisiklikler: sekonder lamellerde epitel ayrilmasi
(EA), baston sekilli sekonder lamel (BS).

.ﬁ det vac mode WD HV pressure | spot |
® | LFD | Low vacuum | 7.7 mm | 1000x | 15.00kvV | 120Pa | 3.0 DICLE DUBTAM

Sekil 4.152. 0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin solungaglarda 14 giin sonunda meydana gelen
ultrasiikrgktgrel degisiklikler: sekonder lamellerde fiizyon (F), baston
sekilli sekonder lamel (BS).
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=L =3 o P o S K O b 7 A BN S -
det vac mode V mag [J HV pressure | spot | — 100 ym
LFD | Low vacuum | 7.7 mm | 1000x | 15.00kV | 120Pa | 3.0 DICLE DUBTAM

Sekil 4.153. 0.29 pg/L Lambda-cyhalothrin’e maruz birakilan O. niloticus
bireylerinin solungaglarinda 21 giin sonunda meydana gelen
ultrasiikriiktiirel degisiklikler: sekonder lamellerde epitel ayrilmasi
(EA), sekonder lamellerde flizyon (F).

. afid * AW - A b o oV N LV 1
vac mode WD mag [] HV pressure | spot 200 pm
LFD | Low vacuum | 8.7 mm | 750 x | 15.00kV | 120Pa | 3.0 DICLE DUBTAM

Sekil 4.154. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaclarinda 7 giin sonunda meydana gelen ultrastruktiirel
degisiklikler: baston sekilli sekonder lamel (BS).
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vac mode \ / pressure | spot | —— 100 ym

v
LFD | Low vacuum 15.00kv | 120Pa | 3.0 DICLE DUBTAM

Sekil 4.155. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
solungaclarinda 14 giin sonunda meydana gelen ultrastriiktiirel
degisiklikler: hiperplazi (Hp), sekonder lamellerde fiizyon (F).

t ;/a'l D

det vac mode mag [ HV pressure | spot — 100 ym ———™

LFD | Low vacuum | 7.6 mm | 1000x | 15.00kV | 120Pa | 3.0 DICLE DUBTAM

Sekil 4.156. 0.935 mg/L Atrazin’e maruz birakilan O. niloticus bireylerinin
testislerinde 21 giin sonunda meydana gelen sitopatolojik degisiklikler:
sekonder lamellerde epitel ayrilmasi (EA), baston sekilli sekonder
(BS)lamel.
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5. SONUC VE ONERILER
5.1. Histopatolojik Calisma

Bir biyobelirte¢ olarak histopatolojinin avantaji biyolojik organizasyondaki
onemli yerinden kaynaklanmaktadir (Adams ve ark. 1989). Histolojik degisiklikler
subletal stresorlere karsi orta vadeli yanitlar olarak ortaya ¢ikar ve histoloji, kirleticilerin
bircok doku ve organdaki etkilerinin belirlenmesi i¢in hizli bir yontemdir (Johnson ve
ark. 1993). Baliklarin cesitli kirleticilere maruziyetleri bu canlilarin bir¢ok doku ve
organinda lezyonlara neden olabilir (Bucke ve ark. 1996). Solungaglar, karaciger, bobrek
ve gonadlar kirlenmenin etkisinin belirlenmesi i¢in histolojik incelemede olduk¢a uygun
organlardir (Mallat 1985, Oronsaye 1989, ICES 1997). Bu organlar sucul kirlenme i¢in

primer belirtegler olarak kullanilmaktadir.

Solungaglar genis bir yiizey alanina sahiptir ve sudaki kirleticiler ile stirekli ve
direkt temas halindedir. Ayrica solungaglar mukus hiicrelerine sahiptir. Shephard
(1994)’a gore mukus ¢ok cesitli fonksiyonlarinin yani sira baliklarda toksik kimyasallara
ve patojenlere karst meydana gelen direncte oldukca 6nemli bir role sahiptir. Karaciger
ise ksenobiyotiklerin uzaklagtirilmasinda ve metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar.
Baliklarda karaciger bu fonksiyonlarindan dolayr cevresel kosullarin canli iizerinde
meydana getirdigi etkilerin belirlenmesinde 6nemli bir yere sahiptir (Jobling ve Sumpter
1993). Bobrekler ise baliklarda stabil bir i¢ dengenin saglanmasi, salgilama ve kismi

olarak ksenobiyotiklerin metabolizmasinda 6nemli gorevler tistlenmektedir.

Neoplazmik ve pre-neoplazmik lezyonlar spesifiktir ve yapilan istatistiksel
analizler, spesifik lezyonlar ile kirletici maruziyetlerinin arasinda baglanti oldugunu
ortaya c¢ikarmistir (Jonson ve ark. 1993, Myers ve ark. 1994, Vethaak 1994). Yapilan
calismalarda kirlenmis bolgelerde yasayan geng baliklarin, ayn1 bolgede yasayan daha
yasli ve neoplazmik olmayan lezyonlar1 olan geng¢ bireylerden daha az neoplazmik
degisiklikler gosterdigi bildirilmistir (Myers ve ark. 1992). Bu gibi neoplazmik olmayan
lezyonlar incelediginde, kirlenmenin ve lezyonlarin derecesi arasinda muhtemel bir

baglant1 bulunabilir.

Bernet ve ark. (1999)’nin yaptig1r smiflandirmaya gore calismamizda ilk dort
reaksiyon paternine ait lezyonlar tespit edilmistir. Baliklarda neoplazmik degisiklikler ile

ilgili herhangi bir bulguya rastlanmamistir. Bu durum belki pestisitler tizerine yapilacak
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maruziyet siiresinin daha uzun oldugu calismalarda bildirilebilir. Ciinkli yaptigimiz
calismada da gozlemledigimiz gibi maruziyet siiresi arttikca ortaya c¢ikan lezyonlarin
siddeti de bu duruma paralel olarak artmistir. Bernet ve ark. (1999) tarafindan neoplazmik
degisiklikler, en siddetli reaksiyonlar olarak belirtilmistir. Bu baglamda maruziyet
stiresinin, canlilarda meydana gelen kirleticiye bagl histopatolojik degisimlerde oldukc¢a

onemli bir rol oynadig1 goriilmektedir.

Calismamizda solungaglarda en sik rastladigimiz histopatolojik degisiklik
sekonder lamellerde meydana gelen epitel ayrilmasidir. Epitel ayrilmasi genellikle
kirletici maruziyetinin ilkin semptomu olarak diisiiniilmektedir. Bu bilgiye paralel olarak
caligmamizda bu histopatolojik bulguya pestisit maruziyetinin genellikle 7. ve 14.
giinlerinde rastlanmistir. Buradaki amag, diflizyon mesafesini artirmak ve bdylece
dokulara kirletici kimyasallarin girigini zorlastirmaktir. Benzer sekilde solungaclarda
meydana gelen epitel hiicre proliferasyonuna bagl hiperplazi ve sekonder lamellerin
fiizyonu da ayn sekilde kirletici kimyasallarin dokuya infiltrasyonunu engellemek amaci
ile gerceklesen bir metabolik savunma yanitidir (Reddy ve Rawat 2013). Yaptigimiz
caligmada tiim pestisit gruplarinda hiperplazi ve sekonder lamellerin fiizyonu tespit
edilmigtir. Bu durum, bu iki histopatolojik degisikligin pestisit maruziyet ¢alismalarinda
uygun birer biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Bernet ve ark.
(1999)’a gore hiperplazi progresif bir degisiklik olarak siiflandirilmaktadir (rp3). Bu
baglamda degerlendirdigimizde solungaglarda meydana gelen hiperplazi daha ¢ok
metabolik bir savunma yanit1 olarak diisiiniilmelidir. Ciinkii epitel hiicrelerinin
proliferasyonu her ne kadar oksijen alimmi arttirmaya yonelik gerceklesmis olsa da
buradaki temel amag difiizyon mesafesini arttirmaktir. Yapilan bir¢ok ¢alismada da bu
bulgunun bir metabolik bir savunma tepkisi oldugu belirtilmistir (Temmink ve ark. 1983,
Wood 2001, Au 2004). Yine progresif bir degisiklik olarak siniflandirilan hipertrofi,
calismamizda sik rastladigimiz bir diger histopatolojik bulgudur. Bu degisiklik her ne
kadar hiicrelerin asir1 ¢aligmasi sonucu meydana gelen bir patoloji olarak degerlendirilse
de nekroze hiicrelerin sigsmesinin bir sonucu olarak da diisiiniilebilir. Genellikle 21. glinde
solunga¢ dokularinda goézlenen nekroze bolgeler bu ¢ikarimi dogrular niteliktedir.
Nekroz, Bernet ve ark. (1999) tarafindan, regresif bir degisiklik olarak kategorize
edilmektedir. Bu durumda progresif degisimlerden sonra hiicrelerde fonksiyon kaybina

bagli olarak regresif degisimlerin goriildiigii ve bu degisimlerin en siddetli yanit1 olarak
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dokularda nekrozun meydana geldigi sonucu ¢ikarilabilir. Ayni sekilde epitel
hiicrelerinde gozlenen hidrofik dejenerasyon ve piknotik ¢ekirdek de nekrozun onciil

gostergeleri olarak degerlendirilebilir.

Calismamizda solungag¢ dokularinda mukus hiicrelerinde hipertrofi ve asirt mukus
birikimine rastlanmistir. Asirt mukus salgis1 ve mukus hiicre proliferasyonu da metabolik
bir savunma tepkisi olarak diislinlilmektedir. Yaptigimiz ¢alisma sonucunda
solungaclarda meydana gelen histopatolojik degisikliklerin genellikle dis ortamdan
kirletici kimyasallarin alimin1 giiclestirmeye yonelik metabolik savunma tepkileri oldugu

belirlenmistir.

Calismamizda O. niloticus bobreklerinde en fazla rastlanilan histopatolojik
bulgunun glomeruluslarda meydana gelen atrofi oldugu belirlenmistir. Buna bagli olarak
Bowman kapsiilii ve glomeruluslar arasinda kalan boslukta genisleme meydana gelmistir.
Atrofi regresif bir degisiklik olarak simiflandirilmaktadir (Bernet ve ark. 1999).
Bobreklerde meydana gelen fonksiyon kaybina dayali boyle degisiklikler, canlilarin
hemostazisinde biiyiik sorunlar meydana getirebilir. Solungaglarda oldugu gibi bobrek
dokusunda da biitiin pestisit gruplarinda gézlenen patolojilerin siddeti zamana bagh
olarak artmistir. Ancak bobrek dokularinda en dramatik ve siddetli degisimleri lamda-
cyhalothrin meydana getirmistir. Bu durum solungag, karaciger ve gonad dokular1 igin de
gecerlidir. Lambda cyhalaothrin pretroid bir insektisittir. Piretroidler giiglii bir insektisit
ozelligine sahiptir ve kolay bir sekilde metabolize edilmelerinden dolay1 ¢ogu hayvanda
ozellikle memelilerde oldukga kisa bir mre sahiptir. Fakat baliklar i¢in bu durum gecerli
degildir. Ciinkli baliklarda piretroidleri hidrolize eden enzim sistemleri yoktur (Haya
1989). Baliklarda sentetik piretroidler ne tam metabolize olurlar ne de cabucak
toksisitelerini kaybederler. Bu nedenle baliklarda kalinti ve birikimleri ¢ok ciddi
problemlere yol agar. Caligmamizdan elde ettigimiz bulgular bu verileri
desteklemektedir. Tiim dokular incelendiginde gercekten de en kisa siirede en siddetli
histopatolojik degisimleri Lambda cyhalothrin’in meydana getirdigi goriilmektedir.
Yapilan bir¢ok ¢alismada bobreklerde meydana gelen histopatolojik degisimlerin toksik
kimyasallarin etkilerinin belirlenmesinde 6nemli birer biyobelirte¢ oldugu bildirilmistir
(Mandal ve Kulshrestha 1980, Norris ve ark. 1997). Calismamiz bu bulgular
desteklemektedir.
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Baliklarda karaciger toksik kirleticilerin depo edilmesi, biyotransformasyonu ve
salgilanmasindaki temel organdir. Bu baglamda karacigerde meydana gelen
histopatolojik degisimler ve buna bagli olarak fonksiyon kaybi canlilar i¢in 6nemli
sonuglar dogurabilir. Yaptigimiz ¢alisma sonucunda baliklarin karacigerlerinde en sik
rastladigimiz histopatolojik bulgu hipertrofidir. Hipertrofi progresif bir degisiklik olarak
smiflandirilmigtir. Bu durum karaciger i¢in dogru olabilir, ¢iinkii toksik kimyasallarin
metbolizasyonu sirasinda asir1 miktarda ¢alismak zorunda kalan hepatositlerde boyle bir
degisimin olmas1 kag¢inilmazdir. Ancak pestisit maruziyet siiresinin uzamasiyla karaciger
dokularinda goriilen nekroz, progresif degisimlerden sonra regresif degisimlerin meydana
gelebilecegini tekrar gostermektedir. Calismamizda yag akiimiilasyonuna bagli hiicresel
dejenerasyona, en fazla karaciger dokularinda rastlanmistir. Karacigerde meydana gelen
yag dejenerasyonu toksik bilesiklere kars1 meydana gelen en yaygin hiicresel yanit olarak
bildirilmektedir (Timbrell 1991). Bu durum karacigerin yag metabolizmasinda etkin bir
sekilde rol almasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu durum ayni zamanda pestisitlerin yag
metabolizmasini hizlandirarak yag olusumunun artmasi sonucu meydana gelmis olabilir.
Bununla birlikte yag metabolizmasindan sorumlu proteinlerde meydana gelen bozulmalar
da lipit dejenerasyonuna sebep olmus olabilir. Bu durumun daha iyi anlasilmasi i¢in lipit
metabolizasyonundan sorumlu enzimler ile ilgili gen ekspresyonu diizeyinde

arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Gonadlarda en sik rastlanan histopatolojik degisiklik spermatogonyumlarda
meydana gelen hipertrofidir. Burada gozlenen hipertrofi, nekroze hiicrelerin sismesinin
bir sonucu olarak degerlendirilebilir. Zaten maruziyet siliresinin artmasiyla testis
dokularinda gozlenen piknotik ¢ekirdekli spermatogonyumlar ve nekroz bu bulguyu
desteklemektedir. Meydana gelen bu tiir degisimler regresif olarak degerlendirilebilir.
Spermatozoalarin sayisinda azalma ise sadece Carbaryl maruziyetinin 21. giiniinde
gOriilmiistiir. Yapilan bazi ¢aligmalarda Carbaryl’in tireme verimliligini diistirdiigii rapor
edilmistir (Gosh ve ark. 1990). Calismamizdan elde ettigimiz bulgular bu ¢alismalari

dogrular niteliktedir.

Calismamizda Carbaryl ve Diazinon maruziyetinde gézlenen Sertoli hiicrelerinde
piknozis ozellikle iireme verimi agisindan dramatik degisiklikler meydana getirebilir.
Ciunkii  Sertoli hiicreleri birgok canlida oldugu gibi spermlerin gelismesinde ve

olgunlasmasinda onemli gorevler iistlenmektedir. Sertoli hiicreleri ayni zamanda
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testislerde apoptozis sonucu olusan kalintilarin temizlenmesinde fagositik fonksiyon
gosterir (Gaikwad ve ark. 2016). Bu ylizden bu hiicrelerde meydana gelen herhangi bir
patolojik degisiklik canlilarda {ireme veriminin diismesi ve hatta kisirlik gibi sorunlara
neden olabilir. Bu baglamda balik gonadlarinn {izerinde daha ayrintili toksikolojik

caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda seminifer tiibiillerinde hem atrofi hem de genisleme kaydedilmistir.
Carbaryl, Diazinon ve Atrazin maruziyeti sonucu seminifer tiibiillerinde genisleme
kaydedilirken, sadece Lambda cyhalotrin maruziyetinde tiibiiler atrofi gézlenmistir.
Tiibiiler atrofi, tiibiil hiicrelerinde meydana gelen hipertrofi ya da hiperplazi kaynakli
olabilir. Seminifer tiibiilleri, fertilizasyon i¢in 6zellikle 6nemlidir ¢ilinkii bu tiibiiler yap1
hem olgunlagmis spermleri barindirir hem de yumurtalarin déllenmesi sirasinda
spermlerin saliverilmesini saglar (Manjunatha ve Philip 2016). Bu baglamda seminifer
tibiillerinde meydana gelebilecek histopatolojik  degisiklikler bu canlilarin

fertilizasyonunu etkileyebilir.

Baliklarda belirlenen histopatolojik semptomlar, bu canlilarda i¢ dengeyi ve
hayati biyolojik faaliyetleri bozarak canlinin bulundugu ortama adaptasyon giicilinii
diistirebilir. Benzer olarak, canlinin gamet sayisinda ve embriyo kalitesinde azalma
kaynakli baliklarda meydana gelen iireme bozukluklar1 popiilasyon iizerinde zararl
etkilere neden olmaktadir. Bu ylizden baliklar tizerinde yapilacak histopatolojik
caligmalar popiilasyonda meydana gelecek bu etkilerin 6nceden belirlenmesi igin olduk¢a
onemlidir. Dahasi, histopatolojik semptomlar baliklarin ekolojik ¢evreleriyle oldukga
ilgilidir. Bu histopatolojilerin yilizdelik patolojik insidanslari, kirleticiler tarafindan
kontamine olan bolgelerden alinmig Ornekler {izerinde belirlenebilir, bdylece bu

kirleticilerin popiilasyon/komunite etkileri tizerine nicel tahminler yapilabilir.

5.2.  Sitopatolojik [Geg¢irimli Elektron Mikroskobu (TEM)] Calisma

Biyobelirtecler cevresel kirleticilerin etkisini ya da maruziyetini gosteren ve
canlilarda meydana gelen suborganizmal yanitlarin bir 6l¢iimii olarak tanimlanmaktadir
(Peakall 1992). Son yillarda biyobelirteg bilimi 6nemli derecede gelismis (SETAC 1992)
ve diinya genelinde, 6zellikle sucul canlilar ile ilgili, birgok kimyasal ve fizyolojik
parametre tanimlanmistir (ANZECC 1992). Canlilarda daha diisiik biyolojik

organizasyon seviyelerinde meydana gelen yanitlar daha spesifik, hassas, tiretilebilir ve
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daha iyi tespit edilebilir olmasmna ragmen bu yanitlarin ekolojik degisiklikler ile
iligkilendirmek daha zordur (Au 2004). Diger taraftan, yiiksek biyolojik organizasyon
seviyesinde meydana gelen yanitlar (popiilasyon ya da komiinite yanitlari) direkt olarak
ckosistemin sagligin1 gostermektedir ve bu yiizden ¢evresel kirlenmenin belirlenmesinde
daha uygun sonuclar vermektedir. Ancak bu tiir yanitlarin belirlenmesi daha zordur, bu
yanitlar daha az spesifiktir ve daha geg, 6zellikle ¢evresel hasar meydana geldikten sonra,

tespit edilebilir (Connell ve ark. 1999).

Sitolojik yanitlar gérece olarak daha kolay tespit edilebilir ve canlinin saglik
durumu ile iligkilidir ki daha sonra bu veri popiilasyonun/komiinitenin saglinin
belirlenmesi i¢in genellenebilir. Baliklarda meydana gelen bir¢ok sitolojik degisiklik
Kirleticinin etkisini belirlenmesinde gelistirilip kullanilmaktadir. Amerika ve Avrupa’da
yapilan bir¢ok caligmada baliklarda meydana gelen patoloji ile kirlenmenin derecesi
arasinda belirgin bir iligki oldugu kesfedilmistir (Au 2004). Bu c¢alismalarda baliklarda
meydana gelen hastaliklar ve sitopatolojik degisiklikler kirletici maruziyetinin birincil
gostergeleri olarak belirtilmis ve bu tiir degisimlerin kirletici maruziyeti sonucu meydana
gelen toksik/karsinogenik etkilerin biyolojik gdstergeleri oldugu kanitlanmistir. Yakin
zamanda Akdeniz’de yapilan biyo-izleme calismalarinda yumusak¢a ve baliklarda
meydana gelen hiicresel yanitlarin kirleticilerin etkisinin belirlenmesinde sitolojik

biyobelirteg olarak kullanilmasi tavsiye edilmistir (Au 2004).

Balik dokularinda meydana gelen sitopatolojik degisimler ile ilgili literatiirde cok
az calisma bulunmaktadir. Bu calismalar daha ¢ok kirletici maruziyeti sonucu olusan
sitopatolojilerin belirlenmesine yoneliktir ve maalesef bu konuda herhangi bir
siniflandirma bulunmamaktadir. Ancak Au (2004) yaptig1 bir ¢alismada baliklar ve
yumusakecalarda kirletici maruziyeti sonucu ortaya ¢ikan ii¢ patoloji tanimlamis ve
bunlar1 kismen de olsa siniflandirmistir. Au (2004), kirletici maruziyeti sonucunda
baliklarin ve yumusakgalarin hiicrelerinde lizozom biitlinliigiinde bozulma, lipopigment
iceriginde artma ve peroksizom proliferasyonu olarak ii¢ temel degisimin meydana
geldigini bildirmistir.

Lizozomlar membran kokenli organallerdir ve i¢lerinde disardan alinan maddeleri
ya da hiicrenin kendisini hidrolize eden enzimler barindirirlar. Balik dokularinda

lizozomlarda, kirletici maruziyeti sonucu meydana gelen genisleme birgok ¢alismada
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gosterilmistir (Lowe ve ark. 1981, Nott ve Moore 1987, Regoli ve ark. 1998). Ayni
caligmalarda lizozom geniglemesinin yaninda lizozom sayisinda artis da rapor edilmistir.
Yapilan bu ¢alismalarda lizozomlarda meydana gelen bu tiir degisimlerin 6nemli birer
biyobelirte¢ oldugu bildirilmistir. Ek olarak lizozomal membran destabilzasyonu ve buna
paralel olarak lizozomal genisleme, balik karacigerinde toksik kirletici maruziyet sonucu
olusan fonksiyonel kayiplarin belirlenmesi i¢in kullanilmast dnerilmektedir (Broeg ve

ark. 2002, Kohler ve ark. 2002).

Calismamizda Ozellikle karaciger dokusunda lizozomal dejenerasyon
kaydedilmistir. Uygulanan tiim pestisitler baliklarin  karacigerinde lizozomal
dejenerasyon meydana getirmistir. Solunga¢ ve bdobrek dokularinda da lizozomal
degisimler belirlenmis olmasina ragmen bu patolojiye en sik rastladigimiz organ
karacigerdir. Bu baglamda lizozomal dejenerasyon, 6zellikle baliklarin karacigerlerinde
kirletici maruziyetinin etkisinin belirlenmesi bakimindan kullanighdir. Lizozom
organelinde meydana gelen yapisal ve sayisal degisiklikler baliklarda kirletici maruziyeti
sonucu olusan etkilerin ve canlinin iireme durumunu gosteren basit ve maaliyeti az
indikatorler olarak degerlendirilmektedir (Au 2004). Yapilan ¢aligmalarda ozellikle
baliklarin sindirim sistemi hiicreleri kirletici maruziyeti bakimindan degerlendirildiginde,
bu hiicrelerde lizozomal patolojiler kaydedilmistir (Marigomez ve ark. 1996).
Arastirmacilar bu degisimlerin, canlilarin kirletici agisindan saglik durumunu ve lireme
kapasitesinin verimini gosterdigini bildirmisler ve bunun popiilasyon iizerinde bir etki
yaratacagin1 rapor etmisleridir. Bu ylizden hiicrelerde meydana gelen lizozomal
degisimler canlinin ve hatta popiilasyonun sagligi hakkinda bize erken ve giivenilir

bilgiler vermektedir ve bu gibi durumlarda kullanilmas1 olduk¢a uygundur.

Au (2004) tarafindan bildirilen bir diger sitopatolojik degisiklik lipopigment
iceriginde artmadir. Lipopigmentler (lipofuskin ve seroid) poliansature yag asitlerinin
serbest radikaller ya da reaktif oksijen tarafindan bozulmas: sirasinda ortaya ¢ikan lipit
pereoksidasyonunun en son lriinleri olarak tanimlanmaktadirlar (Dayan ve Wolman
1993, Yin 1996). Memeli hiicrelerinde lipopigmentlerin birikimi, seroid lipofuskinoz
(Batten’s Hastalig1) olarak bilinen bir patolojik semptomdur. Bu hastaligin memelilerde
meydana getirdigi etkiler arasinda korliikk, nobetler, demans ve prematiire 6limler yer
almaktadir. Lipopigmentlerin birikimi kirleticilere maruz kalmis baliklarda ve deniz

yumusakcalarinda da bildirilmistir (Biagianti-Risbourg ve Bastide 1995, Kdohler ve ark.
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2002). Bu caligsmalara benzer olarak yaptigimiz ¢calismada da pestisit uygulanan baliklarin
ozellikle karacigerlerinde lipopigment birikimine rastlanmigtir. Karacigerde Diazinon ve
Carbaryl maruziyetinin 7. giiniinde lipopigment birikimi gézlenmisken, Atrazin’e ve
Lambda cyhalothrin maruziyetinde bu sitopatolojiye rastlanmamustir. Diger dokularda ise
sadece bobreklerde Atrazin maruziyetinin 7. gliniinde bu patolojiye rastlanmistir.
Sonuglar incelendiginde, bu sitopatolojinin kirletici maruziyetinin erken dénemlerinde
ortaya c¢iktig1 gozlenmektedir. Bircok kimyasalin metabolizasyon merkezi olan
karacigerde ise bu patolojinin sikliginin daha fazla olmasi sasirtic1 degildir. Bu durum
karacigerde yag metabolizasyonunun bozuldugunun gostergesi olarak diisiintilebilir.
Yapilan calismalar da goz Oniine alindiginda baliklarin hiicrelerinde meydana gelen
lipopigment birikimi, kirletici maruziyetine karsi olusan hassas bir hiicresel yanittir ve
kirleticiler i¢in iyi bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir. Ancak bu tiir degisimler i¢in,
ozellikle lipopigment birikiminin degerlendirilmesi ig¢in, standart bir protokol
bulunmamaktadir. Bu hassas sitopatolojik yanitin bir biyobelirte¢ olarak kullanilmasi igin
daha uygun ve ucuz protokoller gelistirilmelidir. Ayrica bu patolojinin molekiiler
boyutunun ve Ozellikle gen ekspresyonu basamaklarinda meydana gelen patolojik

degisikliklerin aydinlatilmasi gerekmektedir.

Peroksizom sayisinda ve biiyiikliigiinde artma, Au (2004) tarafindan bildirilen bir
diger sitopatolojik bulgudur. Peroksizomlar biitiin 6karyot hiicrelerde bulunan membranlh
organellerdir. Bu organel yag metabolizmast ve hiicresel solunumda H20:
metabolizasyonu gibi 6nemli gorevleri gergeklestirmektedir. Bazi ksenobiyotiklere
maruz kalmig canlilarda bu organelin sayisinda meydana gelen biiylik artiglar rapor
edilmistir (Gibson ve Lake 1994, Moody 1994, Fahimi ve Cajaraville 1995). Peroksizom
proliferasyonu, peroksizomlarin yapisinda bulunan enzimler indiiklenmeden, hem sayisal
hem de hacimsel artiglarini ifade etmektedir. Yapilan bir¢ok caligmada kirleticilere maruz
kalan yumusakca ve baliklarin sindirim kanallarinda ve karacigerlerinde peroksizom
proliferasyonu bildirilmistir (Porte ve ark. 1998, Orbea ve ark. 1999, Orbea ve Cajaraville
2001). Yaptigimiz ¢alismada bu bulguya rastlamamis olmamiza ragmen bu bulgunun
yine de bir¢ok c¢alismada bir biyobelirte¢ olarak kullanilmasinin uygun oldugunu
diisiiniiyoruz. Yalnz o6zellikle baliklarda peroksizom proliferasyonu incelenirken tiir
temelli varyasyonlar ve toksik madde oOzgiinligii gibi faktorler g6z Oniinde

bulundurulmalidir. Sitopatolojik olarak peroksizomlarin tanimlanmasi zor degildir ancak
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bu organellerin sayilmasi ve biiyiikliiglinlin 6l¢iilmesi ¢ok zaman alici olabilir. Ancak
ozellikle bu organellerin hacmini 6l¢gmek i¢in daha 6nce Cajaraville (1997) tarafindan

Onerilen stereolojik analiz kullanilabilir.

Pratik ve rutin izleme ¢alismalarinda kullanigh olmasi i¢in, se¢ilen biyobelirtecler
ekolojik olarak uygun olmali boylece meydana gelen ¢evresel degisiklikler ile ilgili
tahminler yapilabilmeli. Ayrica bu biyobelirtecler ¢evresel realistik konsantrasyonlar i¢in
hassas olmal1 ve tercihen kirletici seviyeleri i¢in iyi bir doz-yanit iliskisi sergilemelidir.
Meydana gelen yanitlar ise spesifik olmal1 ve karisik bircok faktorden etkilenmemelidir.
Bu biyobelirtec i¢in yapilan 6rneklendirme ve analiz basit olmali ve teknik agidan ¢ok
karisik olmamalidir. Au (2004) tarafindan Onerilen bu patolojiler baliklarda meydana
gelen sitopatolojik degisikliklerin siniflandirilmasi i¢in olduk¢a yol gdsterici ve
aydinlaticidir. Ancak bu Onermede sadece ii¢ patolojik degisikligin betimlenmesi
sitopatoloji agisindan kisitlayici bir nitelik tasimaktadir. Ciinkii yapilan bir¢ok calismada
kirletici maaruziyeti sonucu hiicrelerde daha fazla sitopatolojik degisikligin meydana
geldigi gosterilmistir. Bu degisikliklerin de belirlenip sitopatoloji i¢in belirli bir kriter ve

siniflandirma prosediirii olusturulmalidir.

Yaptigimiz ¢alismada oOzellikle solungaclarda rastladigimiz en Onemli
sitopatolojik degisiklik ¢ekirdek bleblenmesidir. Bu sitopatolojik bulgu Carbaryl
maaruziyetinin 7. ve 21. giinlerinde karsimiza ¢ikarken Lambda-cyhalothrin
maaruziyetinin 14. ve 21. giinlerinde belirlenmigstir. Hiicre g¢ekirdeklerinde gozlenen
blebler apoptoz kaynakli olabilecegi gibi hipoksiya, metabolik zehirlenmeler ya da
serbest radikallerin asir1 birikmesi gibi daha zararli uyaranlar sonucu da meydana
gelebilir (Jewell ve ark. 1982). Caligmamizda gozlemledigimiz blebler ise hipoksiya
sonucu meydana gelmis olabilir. Histopatolojik bulgulara baktigimizda solungag
dokularinda go6zlenen hipertrofi ve buna bagli olarak meydana gelen sekonder
lamellerdeki fiizyon, canlinin oksijen alimii azaltmis ve solunga¢ doku hiicrelerinde
boyle bir sitopatolojiye yol agmis olabilir. Bu ¢ikarimi yaparken solunga¢ dokusunun
siirekli yenilenen aktif bir doku oldugu da géz oniinde bulundurulmalidir. Bu durumda
solunga¢ dokusunda apoptotik bleblere sik rastlamak da olasidir. Ancak solungag
dokularindan elde edilen histopatolojik bulgular (nekroz ve mast hiicresi infiltrasyonu)
cekirdek  bleblenmesinin  apoptozis  kaynakli  olmayabilecegi  hipotezini

giiclendirmektedir. Hipoksiyanin yanisira bu bulguya oksidatif stres de neden olmus
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olabilir. Bu sitopatolojinin sebeplerinin daha iyi anlasilmasi i¢in biyokimyasal ve

molekiiler caligmalari igeren ileri analizler yapilmalidir.
5.3. Ultrasiitriiktiirel [Taramal Elektron Mikroskobu (SEM)] Calisma

Solungagclarin genellikle su kalitesinin belirlenmesinde iyi birer indikator oldugu
diistintilmektedir (Rankin ve ark. 1982). Solungaglar hayati fonksiyonlar1 yerine getirdigi
ve dis ortam ile kontak halinde genis bir yiizey alanina sahip oldugu i¢in sucul ¢evrede
meydana gelen fiziksel ve kimyasal degisikliklere karsi oldukca hassastirlar ve ozellikle
baliklarda bir¢ok su kaynakli kirleticinin hedef organidir (Mallat 1985). Bu baglamda
SEM, c¢evresel stresorlerin balik organlarmin yapisinda meydana getirdigi etkilerin
belirlenmesinde oldukca kullanigl ve etkili bir aragtir (Palaniappan ve ark. 2008). Buna
ek olarak SEM; 151k mikroskobu ve TEM ile goriintiilenemeyen bransiyal epitelun ultra

yapisinda meydana gelen hasarlarin belirlenmesinde olduk¢a kullanislidir.

Solungaclar baliklarda solunumun ana merkezidir. Genel olarak balik solungaglari
baligin i¢ ortamini dis ortamdan ayiran ince bir tek katl epitel katmanina sahiptir ve
baliklarin yiizey alaninin yarisindan fazlasini olusturmaktadir. Solungaglar ortam ile
yakin bir temasa sahiptir ki bu durum solungaclar1 sucul kirleticilere karsi hassas bir hale
getirmektedir. Sucul kirleticiler direkt olarak solungag¢larin morfolojisini etkiler ve bu
maruziyet, sonug olarak tiim organizmaya zarar verir (Wong ve ark. 1982). Bu baglamda

caligmamizin bu basamaginda solungaglari tercih ettik.

Solungaglar toksik kimyasallara karsi iki cesit reaksiyon gosterirler. Ilk
reaksiyonlar olarak nekroz ve bozukluklar, kirleticilerin direkt zararli etkileri olarak
degerlendirilmektedir (Temmink ve ark. 1983). Bu etkiler kirleticinin dozu ile ilgilidir ve
hiicrelerin kendi hiicre enzimleri tarafindan indiiklenen otoliz ve toksik kimyasalin
indiiklemesinden kaynaklanan lizis gibi iki mekanizma tarafindan meydana gelir. ikinci
reaksiyonlar ise epitel ayrilmasi, flizyon, hipertrofi, hiperplazi, mukus salgisinda artis,
mukus ve klorid hiicre proliferasyonu gibi savunma mekanizmalarmi igermektedir.
Anevrizma olusumu ise pillar hiicrelerinin nekrozu sonucu kirleticilere kars1 olusan gii¢lii

bir reaksiyon olarak tanimlanmaktadir (Mallat 1985).

Yaptigimiz ¢alismada yukarida bahsi gegen patolojilerin birgoguna rastlanmistir.

Calisma boyunca ultrastriiktiirel olarak en sik rastladigimiz patoloji sekonder lamellerde
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epitel ayrilmasi ve pillar hiicrelerinin ¢6kmesine bagli olarak baston sekilli sekonder
lameller olmustur. Daha 6nce de bahsettigimiz gibi sekonder lamellerde epitel ayrilmasi
bir savunma tepkisidir. Baston sekilli sekonder lamel ise pillar hiicrelerinin nekrozuna
bagli olarak sekonder lamellerde sekil bozukluguna yol agmaktadir. Bu patolojilerin
karakteristigi solungaclarda meydana morfolojik degisimler oldugu i¢cin SEM ile daha iyi

ortaya konmaktadir.
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