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OZET

AMONYUM SULFAT’IN SiGILLI KURBAGA (Bufo bufo) LARVALARININ
GELISIiMI UZERINDEKI AKUT TOKSIKOLOJiK, MORFOLOJIK VE
HiSTOPATOLOJIK ETKILERI

GULSAH KOSEOGLU

Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Ana Bilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi
Danmismani: Do¢. Dr. Nurhayat OZDEMIR

Bu c¢alismada Mayis 2014 tarihinde Rize-Camlihemsin Cat Koyt mevkiinden (1300 m)
toplanan Bufo bufo (Sigilli kurbaga) tiirtine ait yumurtalardan elde edilen Gosner 32. evredeki
larvalara degisik konsantrasyonlarda (0, 75, 100, 250, 500, 750, 1000 mg/L) 96 saat boyunca
uygulanan amonyum siilfat tarim giibresinin akut toksikolojik, morfolojik ve histopatolojik
etkileri incelenmistir. Amonyum stilfatin LCsq degeri 1155.672 mg/L olarak hesaplanmuistir.
Istatistiksel analizler sonucunda yiiksek konsantrasyonlarda (750 ve 1000 mg/L) amonyum
stilfata maruz kalan Bufo bufo oOrneklerinde ortalama boy ve agirhg@in azaldig
gozlenmistir. Ayrica amonyum siilfat tarim giibresinin Bufo bufo larvalarimi davranigsal ve
fizyolojik olarak olumsuz yonde etkiledigi, konsantrasyon miktar arttik¢a, ylizmede yavaslama,
Olim, pigment kaybi, 6dem birikimi, hareket siiresinin kisalmasi, omurga egriligi ve kuyruk
deformasyonu olaylarinin arttigi goriilmistiir. Ayrica histopatolojik olarak incelenen mide,
karaciger, bagirsak, beyin, gonad ve pronefrik tiibiil kesitlerinde epitel dejenerasyonu ve
dokiilmeleri, vakuolizasyon, 6dem, pigmentasyon, nekrosis ve bag doku artisi, germ epitel
dejenerasyonu ve dilatasyonun ortalama goriilme yiizdelerinin konsantrasyon miktarina bagh
olarak arttig1 gozlenmistir. Sonug olarak 96 saatlik akut deney sonunda; amonyum siilfat tarim
giibresinin Bufo bufo larvalar tizerindeki morfolojik, davranigsal, fizyolojik ve histopatolojik

etkileri ilk defa acgiga ¢ikarilmigtir.

2015, 122 sayfa

Anahtar Kelimeler: Bufo bufo, akut toksikoloji, Camlthemsin, Amonyum siilfat, histopatoloji.



ABSTRACT

THE ACUTE TOXICOLOGICAL, MORPHOLOGICAL AND
HISTOPATHOLOGICAL EFFECTS OF AMMONIUM SULPHATE ON THE LARVAL
DEVELOPMENT OF COMMON TOAD (Bufo bufo)

GULSAH KOSEOGLU

Recep Tayyip Erdogan University
Graduate School of and Applied Science
Department of Biology
Master Thesis
Supervisor: Doc. Dr. Nurhayat OZDEMIR

In this study, acute toxicological, morphological and histopathological effects of applied
agricultural fertilizer ammonium sulphate in different concentration (0, 75, 100, 250, 500, 750,
1000 mg/L) on the larvae in stage Gosner 32 for 96 hours obtained from eggs of Bufo bufo
(Common toad) collected from Rize-Camlihemsin Cat village on May 2014 were examined.
The LCs value of the ammonium sulphate was calculated as 1155.672 mg / L.As a result of
statistical analysis, it was observed that the average lenght and weight of Bufo bufo samples
exposed to higher concentration (750 and 1000 mg/L) of ammonium sulphate was reduced.
Additionally, it was observed that agricultural fertilizer of ammonium sulphate effects Bufo bufo
larvae behavioral and physiological adversely and by the concentration increases slow
swimming, death, pigment loss, edema accumulation, shortening of the activity, skewness of the
vertebra and tail deformation were increased. Besides, In addition, epithelial degenealanion and
loss, vacuolization, edema, pigmentation, necrosis and increased connective tissue and the
average percentage seen of dilatation was observed during the histopathological examination of
the stomach, liver, intestines, brain, gonad and pronephric tubules sections depending on the
amount and concentration of the fertilizer. As a result, at the end of 96-hours acute experiments;
the acute morphological, behavioral, physiological and histopathological effects of the
agricultural fertilizer ammonium sulphate on larvae of Bufo bufo were revealed for the first

time.

2015, 122 pages
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1.GENEL BILGILER

1.1. Giris

Giliniimiizde ekolojik tahribat konusuna biiyiikk 6nem verilmeye baslanmis ve bu
konu da ¢esitli calismalar yapilmustir. Ozellikle insan kaynakli olan bu tahribatlar
dogada ki diger canli gruplar1 iizerinde biiyiik etki gostermektedir. Bir¢ok canli tiirii yok
olmaya baglamigtir. Bu yiizdende birgok arastirmaci bu konuya dikkat ¢ekmek ve
tahribatin  engellenmesi  i¢in  g¢esitli canli  gruplarin1  kullanarak  deneyler
gergeklestirmislerdir. Son yillarda diinya ¢apinda amfibi populasyonlarinda da ciddi
azalmalar oldugu dikkat ¢ekmistir. Bircok bilim adamina gbre bu geri doniisiimsiiz
durumun muhtemel sebepleri arasinda en giiclii ve en yaygin olami tarimdaki ileri
gelismeler ve buna bagli olarak ¢esitli suni giibrelerin kullanilmasidir (Miaud vd., 2011,
Oldham vd., 1997; Vitousek vd., 1997; Fenn vd., 2003, Karaoglu, 2010).

Tarimsal tiretimde yliksek verim elde etmek icin giibre uygulamalar1 zorunluluk
olarak goriilmektedir. Ancak uygulanan giibrelerin miktarlari, ¢esitleri ve uygulama
zamanlarinin farklhilik gostermesi ve bu alandaki bilgi yetersizligi nedeniyle canli saghigi
ve cevre olumsuz olarak etkilenmektedir. Giibrelemenin ¢evreye olan zararli etkileri
dolayli ve dogrudan etkiler yonde degerlendirilebilmesine ragmen, etki dereceleri ve
stireleri daha fazla Onem tasimaktadir. Gereginden fazla ve uzun siireli giibre
kullanildiginda; topraklarda tuzlanma, agir metal birikimi, besin maddesi dengesizligi,
mikroorganizma etkinliginin bozulmasi, sularda Gtrofikasyon ve nitrat birikimi, havaya
azot ve kiikiirt iceren gazlarin verilmesi, ozon tabakasinin incelmesi, sera etkisi gibi
cevresel problemler olusmaya baslamaktadir. Sucul ortamlarda azot kirliliginin ana
kaynagini da bu tarimsal giibreler olusturmaktadir (Miaud vd., 2011, Oldham vd., 1997,
Vitousek vd., 1997; Fenn vd., 2003, Karaoglu, 2010).

Amfibi populasyonlart hakkinda yapilan arastirmalar populasyon azalmasiyla
tarimsal bolgeye yakinlik arasinda ciddi bir iliski oldugunu géstermistir (Bishop vd.,
1999; Davidson 2004). Pestisit ve giibre gibi tarimsal kimyasallarin kullanimi gesit,
kombinasyon ve miktar bakimindan farklilik géstermektedir (Mann vd., 2009).



Miaud vd., (2011) yaptiklar1 ¢alismada populasyonlar arasinda nitrat toleranslari
bakimindan farklilik olup olmadigini ortaya koymuslardir. Bu ¢aligsma i¢in ¢ok yaygin
olan Bufo calamita tiirii secilmistir. Ispanya ve Fransa’ da farkli nitrat
konsanstrasyonlarina maruz kalan 8 populasyon se¢ilmis ve larvalarin 6lim ve
aktiviteleri incelenmistir. 8 populasyondan yumurta kiimesi alinip, drneklerin alindigt
azot konsantrasyonlari 6l¢iilmiis. Herbir 6rnek laboratuara getirilip Gosner 25. evreye
ulasildiginda 12 litrelik havalandirilmasi olan ve i¢inde klorsuz su bulunan, 19-21°C
sicaklikli kaplara koyulmustur. 0, 50, 100, 500, 1000 mg/L NOs3-N konsantrasyonlari
hazirlanmig ve 5 farkli konsantrasyon 3 tekrarli olarak deney gergeklestirilmistir. 72
saatlik akut deneyi sonucunda bireylerin higbirinde 6liim gézlenmemistir. Nitrata maruz

kalan larvalarin aktivitesinin diistiigii gézlemlenmistir.

Birg¢ok arastirma sonucunda, Sulara karisan amonyum konsantrasyonlarinin amfibi
larvalarinda c¢esitli anormalliklere sebep oldugu, aktivite kaybma yol agtig1
belirlenmistir (Hecnar, 1995; Xu ve Oldham, 1997; Marco vd., 1999; Griffis-Kyle ve
Ritchie, 2007; Burgett vd., 2007; Karaoglu vd., 2010). Diisiik konsantrasyonlarina uzun
vadeli maruz kalindiginda biiylimeyi engelledigi, ayrica yliksek konsantrasyonlarina
kisa vadeli maruz kalindiginda da biiyiimeyi engelledigi ortaya konmustur (Hecnar,
1995; Xu ve Oldham, 1997; Schuytema ve Nebeker, 1999a ve 1999b; Marco vd., 1999;
Griffis-Kyle ve Ritchie, 2007; Burgett vd., 2007; Karaoglu vd., 2010). Bunlara ek
olarak, cesitli nitrat bilesikleri amfibi larvalarinda gelisme ve metamorfoz siirecini

geciktirmektedir.( Marco, vd., 1999, Ortiz, vd., 2004, Oromi, vd., 2009).

Cogu sucul ekosistemler glibre kullanimi sonucu azot kirliligine maruz kalirlar ve
yagmurla birlikte azot inorganik nitrojenik bilesiklere doniisiir (NH3/NH;", NO,', NO3).
Ornegin, Kuzey Amerika’nin géllerindenden toplanan 8545 su 6rneginin %19.8 inde
nitrat (NOs-) konsantrasyonunun amfibilerde sub-lethal etkilere yol acan doz miktarini

astig1 gozlenmistir (Rouse vd., 1999).

Nitrat toksititesinin sucul hayvanlara etkisi nitrat konsantrasyonu ve maruz
kalinan siire ile dogru orantili olarak artar (Camaargo, vd., 2005). Eger 6liim meydana
gelmemigse bu etkiler tiim yasam boyunca kendini gostermektedir (Watt ve Jarvis,

1997). Nitrata maruz kalan ergin semenderlerde, nitratin ikincil eseysel karakterlerin
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ekspresyon zamanini degistirerek ve viicut boyunu kisaltarak tremeyi etkiledigi
goriilmiistiir (Secondirt vd., 2009). Ayrica semender larvalarinda (Meredith ve
Whiteman 2008) ve anura larvalarinda (Marco, vd., 1999, Ortiz, vd., 2004, Oromi, vd.,
2009) metamorfoz zamanimi ve biytliikligiini etkiledigi goriilmiis. Bununla birlikte
nitrat larvanin performansimi etkilyebilir (ylizme, beslenme) ve sucul ekosistemlerde
tiretkenligi ve av-aver iligkilerini degistirerek kompleks etkiler olusturabilir (Smith vd.,

2006).

Xu ve Oldham (1997) amonyum nitratin viicut aktivitesini ve gevresel kosullara
hassasiyeti kontrol eden merkezi sinir sistemini etkilediginden bahsetmislerdir. Dort
farkl1 kirleticiye maruz birakilan Bufo melanostictus larvalarinin konsantrasyon artigsina
bagli olarak sekil bozukluklarinda artis gozlenmistir. Artan konsantrasyonlarda 6dem,
deri ilseri ve ozellikle kuyruk bolgesinde deformasyonlara rastlanmistir. 96 saat
boyunca kursuna maruz birakilan Bufo regularis larvalarinda da aynmi sekilde yiiksek
konsantrasyonlarda kuyrukta sekil bozuklugu ve yiizmede fonksiyon bozuklugu
gozlenmistir (Ndimbumi, 2015). Ayrica Miaud vd., (2011) Bufo calamita ile yaptiklar
calismada 6zellikle 500mg/L ve istii konsantrasyonlarda nitratin hareketlerde oldukga
diisise neden oldugu gozlemlendi.. Aktivitedeki bu azalmalar merkezi sisnir

sisteminden kaynaklanabilecegi yine bu ¢alismada vurgulanmastir.

Girkan ve Hayretdag (2012), yaptiklari ¢alismada bakir siilfatin Bufo viridis
larvalar1 tizerindeki akut toksikolojik etkilerini morfolojik ve histolojik olarak ortaya
koymuslardir. Gosner 21. evredeki B. viridis larvalar1 farkli konsantrasyonlarda (0,01,
0,05, ve 0,1 mg/L) bakir siilfata 120 saat siireyle maruz birakilmislardir. Bakir siilfatin
LCso degeri 0,058 mg/L olarak hesaplanmistir. Morfolojik Ol¢limler, bakir siilfatin
larval gelisim ve biiylimede gerilemeye neden oldugunu gostermistir. Histolojik
kesitlerin, 6zellikle bas bolgesinden gecen enine kesitlerinde 6dem goézlenmistir (>0,01
mg/L CuSO,). Bununla birlikte karacigerde hepatoseliiler dejenerasyon, mide ve
bagirsak epitel hiicrelerinde hasar, somit taslaklarinda deformasyon ve anomaliler
gozlenmistir (>0,01 mg/L CuSOy). 0,05 ve 0,1 mg/L CuSO4 uygulamasinin yapildigi
gruplardaki larvalarda, uyaranlara daha az tepki verme, denge kaybi ve yiizme

mesafesinin kisaldig1 gézlenmistir.



Lawrence ve Isimo (2010) ise yaptiklar1 ¢alismada, Bufo regularis tiiriine ait
yetiskin bireyleri Endosiilfan ve Diazinon pestisitlerinin 0,25, 0,50, 0,75 ve 1 mg/L
konsantrasyonlarina 96 saat maruz birakmiglardir. Endosiilfan ve Diazinon
konsantrasyonlarina maruz kalma ile kontrol arasinda ortalama 6liim oraninda fark
oldugu (p<0,05) gosterilmistir. Diazinonun (LCs0=0,44 mg/L), Endosiilfandan
(LC50=0,73 mg/L) daha toksik oldugu gosterilmistir. Endosiilfan ve Diazinon ig¢in
giivenli konsantrasyonlar sirasiyla 0,07 ve 0,04 mg/L olarak elde edilmistir. Ayn1 zaman
da pestisitlerin doza bagimli olarak bigimsel ve davranigsal anormalliklere sebep oldugu
ve daha belirgin zehirlenme belirtilerinin Diazinonun yiiksek konsantrasyonlarinda
oldugu gozlenmistir. Farkli kirleticilerin tiirler tizerindeki oldiiriicti etkileri de farkl
olmaktadir. Bufo bufo tiirii tizerinde yapilan diger akut toksikolojik ¢alismalarda
amonyum nitrat i¢in LCso degeri, 2.198.7 mg/L olarak bildirilmistir (Xu ve Oldham,
1997). Bununla birlikte; Berger (1989) yine ayni tiirde 96 saat i¢in LCsp degerini 20
mg/L olarak belirtmistir. B. melanostictus larvalarina uygulanmis dort farkli kirleticinin
48 saat sonundaki LCsy degerlerine bakildiginda hepsinin ortalama 6ldiiriici
konsantrasyonlarinin farkli oldugu goriilmiistiir (Chlorpyrifos 1.47 ppm, Dimethoate
8.89 ppm, Glyphosate 45.94 ppm, Propanil 1.46 ppm).

Isioma ve Lawrance (2013), bir organik kloriirlii insektisit olan Endosulfanin Bufo
regularis tiiriiniin beyin dokular1 tizerindeki biyokimyasal ve histopatolojik etkilerini
degerlendirmislerdir. Ornekleri 28 giin siire ile 0.01, 0.02, 0.03 ve 0.04 mg'lik / L yar
oldiirticti Endosiilfan konsantrasyonlarina maruz birakmislar. Glutatyon S-transferaz
(GST), Asetilkolinesteraz (AChE),  Kortikosteron, total protein ve kan sekeri
seviyelerindeki degisiklikler arastirilmigtir. Sonugta Kortikosteron ve Total Protein
seviyelerinde kontrole gére dnemli dlglide diisiis gozlemlenirken, beyin GST diizeyleri
onemli derecede artmistir. Aym1 zamanda glikoz seviyesindede diferansiyel bir artis
goriilmistiir. 28 giin Endosulfana maruz kalmis bireylerin, beyinlerinde vakuolizasyona,
O6deme, noron hiicrelerinde dejenerasyona sebep oldugu gozlenmistir. Wang vd., (2012)
Bufo bufo gargarizans da  Butaklor herbisitinin karaciger {izerine toksisitesini
incelemislerdir. Bufo bufo gargarizans rastgele (n = 15) gruplara ayrilip kontrol grubu
ve deney gruplar1 ayr1 havalandirilmis su i¢inde ve butaklor ihtiva eden deney kaplari
igine yerlestirilmistir (5,10,30ml / L). 3, 6 ve 9 giin sonra bireylerin karacigerindeki

histolojik etkilerine bakildigi zaman, hepatik yapmin arttigt ve kendi kendini yok
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etmeye basladig1 gozlenmistir. Bufo regularis iizerinde yapilan histopatolojik ¢alismada
ise Kirleticilerin Bufo regularis tiiriiniin karacigerindeki epitel hiicreleri yikima

ugratarak doku biitiinliigiinli bozdugundan bahsetmistir (Sakr ve Hanafy, 2002).

Giirkan vd., (2014) Pseudepidalea variabilis larvalarini 1, 5, 10, 25 ve 50 pg/L
kadmiyum kloriire maruz birakarak 96 saat yiiriitiilen deney sonucunda 6liim oraninin
artan konsantrasyonlara paralel olarak arttigini tespit etmislerdir. 4 giinliik LC;9, LCs
ve LCq degerleri sirasiyla 26.98, 35.35 ve 46.31 pg/L olarak belirlemislerdir. Olii
larvalar segilip alinirken sag kalan larvalarim morfolojik ve histopatolojik incelemeleri
yapilmistir. Probit analizi degerlendirmesinde baslangicta yapilan Olciimler ile deney
bitiminde yapilan Ol¢limler arasinda anlamli farklar bulunmustur. Histopatolojik
etkilerine bakildig1 zaman; karacigerde vakuolizasyon ve artan konsantrasyonlar ile
birlikte pronefrik tiibiillerde deformasyon artisi goriilmistiir. Bufo viridis larvalari
tizerinde bakir siilfatin histopatolojik etkilerine bakildigi zaman karacigerde
hepatoseliiler dejenerasyon, mide ve bagirsak epitel hiicrelerinde hasar, somit
taslaklarinda deformasyon ve anormalikler gozlemlenmistir. Ndimbumi (2015) yaptigi
caligmada Bufo regularis larvalarinda kursunun (Pb), biiyiime ve 6n beyin gelisimi
tizerindeki etkisini ortaya koymustur. Larvalar 96 saat siire ile 1.8, 3.5, 6, 10 ve 15 mg /
L kursuna maruz birakilmistir. Kursun i¢in ortalama 6ldiirticii konsantrasyon ( LCs )
5,1 mg/L bulunmustur. Bufo regularise ait kirk yumurta 7, 14, 21, 28 ve 35 giin siire ile
ve her bir test kab1 iginde, 0.5, 1, 2, 4, 8 ve 10 mg / L kursun konsantrasyonuna maruz
birakilmistir. Sonugta kursunun Bufo regularis iizerindeki histopatolojik etkilerine
bakildigi zaman 6n beyinde noral tiiplerde zayif gelisme ve kortekse gelen ndron

gecislerinde gecikmeler oldugu ortaya ¢ikarilmistir.

Ozellikle tarimsal kimyasallarla ilgili alinmasi gereken &nlemlerin
belirlenebilmesi agisindan bu kimyasallar ve kurbagalar iizerindeki etkileriyle ilgili
calismalarin yapilmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. Birgok iilkede nitrat bilesikleri ile
yapilan c¢aligmalarin sonuclar1 1s1¢inda pek cok kurbaga tiirlinlin korunmasi acisindan
bilgi edinilmis ve cesitli Onlemler alinmistir. Fakat yaptigimiz literatiir taramasi
sonucunda bu tez kapsaminda incelenen Bufo bufo tiirli, amonyum siilfat etkisi

bakimindan ne iilkemizde ne de yurt diginda ele alinmamais bir tiirdiir.



Bu tez calismasinda sigilli kurbaga olarak bilinen Bufo bufo tiiriine ait larvalara,
tarimsal uygulama da kullanilan amonyum siilfat giibresinin akut toksikolojik,

morfolojik ve histolopatolojik etkilerini ortaya koymay1 amagladik.

1.2. Amfibiler Hakkinda Genel Bilgiler

Amphibia kelimesi iki tarafli yasayis1 olanlar anlamina gelir. Derileri giplaktir ve
nemli kalmasi i¢in bol salgi bezi icerir. Gelismeleri genel olarak metamorfoz ile
olmaktadir. Giiniimiizde yasayan gelismis amfibiler 3 takima ayrilir. Bunlar;

1) Anura (Salientia= Kuyruksuz kurbagalar),

2) Urodela (Caudata= Kuyruklu kurbagalar),

3) Apoda (Caesilia veya Gymnophiona= Bacaksiz kurbagalar) dir.

Anura takimi, kozmopolit bir gruptur, diinyanin her tarafinda bulunur. Viicut
genisge yapili olup, bas ile govde arasinda, boyun kismi bulunmaz. Kuyruksuz
kurbagalarin hepsi iireme zamaninda suya gider ve larva sathalarmi suda gegirirler.
Ureme zamam disindaki hayat tarzlari, cinslere gore degisir. Ornegin; Bufo cinsi
karasal ve gececidir, Hyla cinsi genel olarak agaglarda veya agags1 bitkilerde yasar,
Pelobates cinsi kazici, Bombina cinsi sucul, Rana cinsi geng bireyler bir miiddet karasal

hayat siirer veya suyun i¢inden ziyade kenarlarinda yasarlar.

Erkek kurbagalar, hi¢ olmazsa lireme zamaninda ses ¢ikarirlar. Disiler sessizdir.
Anura’larda ciftlesme, erkegin 6n bacaklariyla disiyi koltuk veya kalga bolgesinden
kavramasi (ampleksus) seklinde olur (Sekil 1). Koltuk bdlgesinden kavrayanlar: Bufo,
Hyla ve Rana cinsleridir. Kalga bolgesinden kavrayanlar: Bombina, Pelobates ve
Pelodytes cinsleridir. Yumurtalar1 kiiresel sekillidirler (Sekil 2). Her bir yumurtada

ovum’u saran jelatinimsi kilif bir veya daha fazla tabakalidir (Ozeti ve Yilmaz, 1994).

1.2.1 Ekolojik Ozellikler ve Yayihs

Az bitkili veya ormanlik bolgelerde nemli tashk kisimlarda yasar. Giindiizleri tas

alt, topraktaki oyuk ve deliklerde gizlenir.



Geceleri avlanan tiir, bocek, solucan ve yumusak viicutlu hayvanlarla beslenir
Baharda tlireme zamani havuz ve golciiklere gider, iki kordon halinde disar1 ¢ikan
yumurtalar sudaki bitki ve agac¢ parcalarina sardirilir. Erkekler kiigiik bir kopek
yavrusunun havlamasini andiran ses ¢ikarirlar. Bir disi 5000-7000 yumrta birakir. Deniz

seviyesinden 3000 metreye kadar ¢ikmaktadir (Baran, vd., 2012).

Jelatin Kihiflar

Bombina‘da Su Bitkisine
Yapistirilmis Tek Tek Yumurtalar

e R

B e
./g,'nj:’ﬁ’:%%

="
- Bufo'da
Cift Yumurta Kordonu

STy

Hyla‘da
Pelodytes'de Yumurta Kamesi
Tekli Yumurta Kordonu

Sekil 2. Amfibilerde goriilen yumurta tipleri.

1.3. Amonyum Siilfat Giibresi ve Cay Tariminda Kullanim

Asit ozellikli bir giibre oldugu i¢in nétr ve kiregli (alkali) topraklarda kullanilir.

Uzun yillar siirekli olarak topraga verilmesi halinde topraktaki asit miktarini arttirir. Bu
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nedenle asitli topraklara verilmemelidir. Verilmek zorunda kalindiginda ise bir miktar
kirecle birlikte uygulanmalidir. Genellikle beyaz renkli olup toz sekere benzedigi igin
ciftcilerimiz tarafindan “seker giibre” diye de adlandirilir. Bitkilerde azot ihtiyacinin
karsilanmasinda kullanilir. Yapisinda bulunan kiikiirt sayesinde bitkinin kiikiirt ihtiyaci
da karsilanir. Amonyum siilfat giibresi, nitratli giibreler gibi kolay yikanmamakta, bu
nedenle de bir¢ok bitkide ekimle birlikte verilebilmektedir. Celtik ve hububat tariminda
siklikla kullanilir. Fizyolojik asit karakterli bir giibredir (URL1).

1974-1991 yillart arasinda ¢ay tariminda kullanilan ahir giibresi miktar1 azalirken;
yapay glibre miktar1 yillar itibariyle artmistir. Bu donemde cay tariminda uygulanan
giibrelerin % 60-70’1 amonyum siilfat niteliginde olup Cay Ekicileri Kooperatifleri
araciligiyla cay tarimiyla ugrasan ciftcilere sunulmustur. 1991-2010 yillar1 arasinda cay
tariminda en fazla kullanilan giibre azot-fosfor-potasyum 25-5-10 karigimi (NPK 25-5-
10) giibre olmustur (Anonim, 2012; Yiiksek vd., 2013).

Cay bitkisi i¢in amonyum siilfat tercih edilen bir giibre olmakla beraber, bolge
topraklart pH’larinin ¢ok diisiik olmasi1 ve amonyum siilfat giibresinin de asit karakter

gostermesi nedeniyle, amonyum nitrat giibresi tercih edilmelidir (URL2).

Stirdiiriilebilir ¢ay tariminin devami, ¢ayimn kalitesinin korunmasi ve veriminin
artirllmasi ve iiretilen ¢ayin daha kolay ihra¢ edilebilmesi i¢in ¢ay tariminda gelisigiizel

yapilan glibrelemeye son verilmelidir (Yiiksek vd., 2013).

1.3.1. Azotlu Giibrelerin Canhlar Uzerindeki Etkileri

Gelismis tilkelerde niifus artis1 % 0.5 diizeyinde iken gelismekte olan iilkelerde bu
oran % 2.5’e¢ kadar uzun silire sonra ortaya cikabilecek konular daha az dikkate
alinmakta ve bunun gikabilmektedir. Imkanlarin daha smirli oldugu gelismekte olan
tilkelerde, artan niifusun ihtiyaglarimi karsilamak amaciyla kimi zaman giivenlik ve
cevre kirliligi gibi, etkileri sonucu olarak tarimsal alanlarda kontrolsiiz giibre ve ilag

kullanimi giindeme gelebilmektedir (Atilgan vd., 2007).


http://www.erolokutucu.com/?p=240

Ideal kosullarda bile topraga uygulanan azotlu giibrelerin ancak % 50’sinin
bitkiler tarafindan kullanildigi, % 2-20’sinin buharlagsma yoluyla kaybedildigi, % 15-
25’1nin killi toprakta bulunan organik bilesikler ile birlestigi ve geri kalan % 2-10’luk
kisminin ylizey ve yer alt1 sularina karistigi ifade edilmektedir (URL 4, Sénmez vd.,
2008). Sulardaki yiiksek nitrat seviyesi, canliligin azalmasina, 6lii ¢ocuk dogumlarina,
diisiik dogum agirliklarina ve ¢iftlik hayvanlarinda diisiik agirliklara neden olmaktadir
(URL 3, Sonmez vd., 2008).

Kimyasal giibreler fazla miktarda kullanildiklari zaman mikroorganizmalar,
solucanlar ve ¢esitli toprak kurtguklarina tahrip edici ve oldiiriicii etki yapmaktadir. Bu
organizmalar ile direk temas eden giibre tozlar1 6ldiiriicti etki yapmaktadir. Topraklara
asir1 azotlu giibreler verilmesi Rhizobium sp. gibi simbiyotik azot fikse eden mikro
organizmalarin aktivitelerini olumsuz yonde etkilemektedir. Bu durumda havanin
serbest azotundan faydalanma yolu tikanmaktadir. Buna ilave olarak verilen fazla azotlu
giibreler nitrifikasyon bakterilerini faaliyetlerini sinirlandirmaktadir. Béylece masrafsiz

olan ikinci azot kaynagi da zarar gormektedir (Brohi ve Topbas, 1998).



2.YAPILAN CALISMALAR

2.1. Materyal ve Metot

Bu ¢alismada 4 Mayis 2014 tarihinde Bufo bufo tiiriine ait Cat Koylinden alinmis
yumurtalardan laboratuvar kosullarinda elde edilmis larvalar kullanilmistir. Bu ¢alisma
kapsaminda amonyum siilfat giibresinin farkli konsantrasyonlarinin (0 mg/l, 75 mg/l,
100 mg/l, 250 mg/l, 500 mg/l, 750 mg/l, 1000 mg/l) sigilli kurbaga {lizerindeki akut
toksikoloojik, morfolojik ve histopatolojik etkilerinin ortaya konmasi amaglanmustir.

2.1.1 Cahisan Tiiriin Sistematikteki Yeri

Alem : Animalia (Hayvanlar)

Sube  : Chordata (St Iplikliler)

Smif  : Amphibia (Iki Yasamlilar)

Takim : Anura (Kuyruksuz Kurbagalar)

Aile : Bufonidae (Kara Kurbagalar)

Cins  :Bufo

Tiir : Bufo bufo ( Sigilli Kurbaga ) (Ozeti ve Yilmaz, 1994).(Sekil 3)

Sekil 3. Ergin bir Bufo bufo 6rnegi.
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Bufo bufo’nun taksonomik durumu ile ilgili yapilan son ¢aligmalar 2012 ve 2013
yillarinda yaymlanmistir. Recuero vd. (2012) B. bufo grubunu toplam 232 birey (tiim
alttiirleri ve verrucosissimus’u da i¢ine alan) kullanarak incelemis ve mt DNA’nin 16S
rRNA ve cyt-b genleri ile 4 niiklear gen (pro-opiomelanocortin:POMC, chemokine (C-
X-C) receptor 4: CXCR4, brain-derived neurotrophic factor: BDNF ve ribozomal
protein L3: RPL3) {izerinde ¢alismislardir. Recuero vd. (2012)’nin bu ¢aligmasinda
Tirkiye’den 4 lokaliteden toplam 6 6rnek yer almistir: Havza (Samsun), Erbaa (Tokat),
Eflani (Karabiik) ve Karagdl (Artvin). Yapilan filogenetik analizler sonucunda Havza,
Erbaa ve Eflani 6rneklerinin B. bufo’ya, Artvin érneginin ise B. verrucosissimus tiiriine
ait oldugu belirtilmistir. Fakat ¢alisma sonucunda B. bufo 'nun doguda nereye kadar
dagilim gosterdigi ve B. verrucosissimus ile kontak zonlarinin hala belirsiz oldugu

vurgulanmistir.

Garcia-Porta vd. (2012) ise 147’si B. bufo kompleksine ait toplam 151 &rnekte
mtDNA’nin tRNAval (48 bp), 16S rRNA (1386 bp) ve ND1 (554 bp) genlerini
kullanarak filogenetik analizler yapmustir. Ayrica bazi lokalitelere ait 6rneklerde ise 21
lokusa ait 16 protein sistemi (allozim) c¢alismislardir. Bu ¢alismada Tiirkiye’den 6
lokalite (Trabzon, Ordu, Samsun, Bolu, Alanya, Bursa) yer almistir. Tiirkiye’den
Alanya 6rnegi Kafkasya dalinda (Bufo verrucosissimus) yer alirken digerleri (Anayurt,
Kayabasi, Bursa ve Bafra) ise Avrupa dalinda (B. bufo) yer almistir. Allozim
calismasinda Tirkiye’den sadece Bolu ve Alanya 6rnegi kullanilmistir ve ikisi de B. b.
spinosus olarak siniflandirilmasina ragmen filogenetik analizlerde B. verrucosissimus
olarak gruplanmistir. Morfoloji ve cografik dagilimlarina gore B. b. spinosus olarak
tayin edilen populasyonlarin (Alanya ve Bolu) mtDNA veya allozim sonuglarina gore

B. verrucosissimus olarak gruplanmistir (Garcia-Porta vd., 2012).

Recuero vd. (2012) ve Garcia-Porta vd. (2012)’nin ¢alismalar1 birbirinden farkli
sonuglar icerdigi icin iki makale arasinda uyusmazlik bulunmaktadir. Ayrica Rize
ornekleri calisilmadigr i¢in bu proje kapsamionda c¢alisilan Ornekler daha Onceki

literatiirde oldugu (Baran, vd., 2012) gibi Bufo bufo olarak degerlendirilmistir.
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2.1.2. Morfolojik Ozellikleri

Viicut boyu 15 cm kadar, gozlerin arkasindaki zehir bezleri ¢ok biiyiiktiir. Goz
bebegi yatay, goz irisi altin veya bakir rengindedir. Deri fazla kabarcikli, sirtta sik ve
bariz sigiller bulunur. Erkeklerde ses kesesi yoktur. Sirt taraf genellikle kahverengi,
bazen kirmizimsi veya grimsi olabilir. Bu renk iizerinde daha koyu lekeler bulunur. Alt

taraf Kirli beyaz veya grimsi olup koyu lekelidir (Baran, vd., 2012).

2.1.3. Calisma Alaniin Ozellikleri

Arazi c¢alisma alanm1 olan Cat Koyl Rize Camlihemsin'in giineyinde ve
Camlihemsin Merkeze 28 km uzakliktadir (Sekil 4, Enlem: 40.92804°, boylam:
40.95411° ve rakim: 1300 metre). Alinmis olan yumurta Orneklerinin alindigi su
birikintisi yakininda birka¢ evin de bulundugu yasam alanlarina ¢ok uzak sayilmayan

yol kenarinda ormanin i¢inden gelen sulara aittir (Sekil 5).

= _-Ardesen
_—Pazar—= e’

Topluca

Hemsin Camlihemsin

uzunlugu 53 km.)
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Sekil 5 Yumurta orneklerlnln ahndlgl ortam

2.1.4. Su Orneklerinin Alinmasi ve Muhafazasi

Orneklerin toplandigi zaman araliginda sucul habitata ait sicaklik degeri
elektronik termometre ile 19°C olarak 6lgiiliirken, suyun ortalama sicakligi 9,9°C ve pH
degeri ise portatif pH metre (Sekil 6, b) yardimiyla 8.76 hpA olarak olgiilmiistiir.
Yapilan orneklemeler esnasinda 100 ml’lik plastik kaplar kullanildi. Ayni alandan 3
farkl1 su birikintisinden su rnegi alinmistir. Ornekler alinir alinmaz buz igeren, kapakl
kopiik kaplara koyulmustur. Ciinkii 1s1 artigi nitrat ve nitrit bakterilerinin aktivitesini
arttirarak nitrat ve nitrit degerlerini etkilemekte ve siilfat degerinde de degisiklige neden
olabileceginden dolayr analizlerde yanlis sonu¢ alinmasina yol a¢maktadir. Ayni

sebepten dolayi, laboratuvara ulasildiginda da 6rnekler -20°C’de muhafaza edilmistir.
2.1.5. Su Orneklerinin incelenmesi

Alinan su 6rneklerinin analizleri Spektroquant cihazi (Sekil 6,a) kulanilarak nitrit
(NOy), nitrat (NO3), amonyum (NHj) ve siilfat (SOy4) tayin kitleri ile gergeklestirildi.
Olgiim sonuglar1 Tablo 1°de bulunan su kaynaklarinin siniflarina gore kalite kriterleri ile

karsilastirildi.
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& g
Sekil 6. a . Su analizlerinin yapildig1 Spektroquant cihazi b: Portatif pH metre

Tablo 1. Su kaynaklarinin siniflaria gore kalite kriterleri.
Su kalite simiflar:

Su kalite parametreleri I Il. 1. V.
Kalite su Kalite su Kalite su Kalite su
(Yiksek (Az (Kirlenmis (Cok
kalite su) kirlenmis su)  su) kirlenmis
su)
1) Sicaklik (°C) 25 25 30 >30
2) pH 6,5-8,5 6,5-8,5 6,0-9,0 6,0-9,0
disinda
3) Oksijen doygunlugu (%) 90 70 40 <40
4) Coziinmiis oksijen 8 6 3 <3
(mg O2/L)
5) Siilfat iyonu (mg SO4 /L) 200 200 400 >400
6) Amonyum azotu 0,2 1 2 >2
(mg NH,4"-N/L)
7) Nitrit azotu (mg NO,-N/L) 0,002 0,01 0,05 >0,05
8) Nitrat azotu 5 10 20 >20

(mg NO3 N/L)

2.1.6. Yumurta Orneklerinin Alinmasi

Deneysel ¢alismalar igin 3 farkli su birikintisinden gerekli miktarda yumurta
alimmigtir  (Sekil 7). Yumurtalarin laboratuvara getirilmesi sirasinda yumurta
icerisindeki oksijen miktarim1 karsilamaya yetecek kadar su alabilen ve oksijen girisini
engellemeyecek kapagi bulunan plastik bir kap icerisinde, yumurtalarin tizerini (dogal

ortamda olduklar1 kadar) asacak sekilde su ile doldurulmustur. Yumurtalarin alindigi
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bolgeden ayn1 zamanda su 6rnekleri de alinip nitrat, nitrit, amonyum ve siilfat igerigi

belirlenmek tizere depolandi.

Sekil 7. Yumurtalarin toplanmasi

2.1.7. Yumurtalarin Bakim

Laboratuvara getirilen yumurtalar, deneysel siirecin tamaminda musluk suyu
icerisine alind1 (Candioti vd., 2009). Su sicakliginin dogal ortama da uygun olarak 19-
21 C° civarinda olmasina dikkat edildi. Gerekli oksijen ise siirekli islev géren hava
motorlariyla karsilanmaya ¢alisildi (Johansson vd., 2001). Yumurtalarin bulundugu kap
icerisine dogal ortamlarindan alinan bazi bitkiler yerlestirildi. Boylece yumurtalarin
kabin zeminine direkt temaslar1 engellendi. Bu da embriyolarin her yonden oksijen
alabilmesini ve iyi bir sekilde gelisebilmesini sagladi (Demirsoy, 2005; Karaoglu,
2011).

2.1.8. Larvalarin Uygun Gelisme Asamasina Kadar Bilyiitiilmesi

Larvalar yumurtadan ¢iktiktan sonra da musluk suyu igerisinde (Bernabo vd.,
2013) yaklasik 19-21 °C’de ve yukarida bahsedildigi gibi bir havalandirma diizenegi
bulunan biiylikge bir akvaryum igerisinde tutularak Gosner’in (1960) Olglitlerine gore

15



32. gelisim asamasina ulagmalar1 beklendi (Nikoloff, vd., 2013). Larvalar 32. gelisim
asamasina ulasincaya kadar hergilin haglanmis marul ile beslendi (Nikoloff, vd., 2013)
ve bu siire zarfinda akvaryum igerisindeki su {i¢ giinde bir degistirildi (Bernabo vd.,
2013). Laboratuvara getirilen larvalarin yumurtadan ¢ikmasi ortalama 8-10 giin,
yumurtadan ¢ikan larvalarin 32. Gelisim agsamasina ulagsmasi (arka ayak 4. ve 5. parmak

tomurcuk olusumu) ise ortalama 24-26 giin siirdii.

2.2. Deney icin Uygun Larvanin Se¢imi

32. gelisim asamasina ulagan larvalardan deney i¢in morfolojik acidan veya
davraniglar agisindan herhangi bir anormalligi olmayan ve hemen hemen ayni boyuta
sahip olanlar arasindan gerekli sayida larva secildi ve tartilarak deney ¢ozeltilerine
aktarildi (Oldham, 1999). Larvalar secilmesi esnasinda gelisim asamalari Gosner
(1960)’in dlgiitlerine gore belirlendi. ilk 6lciim degerlerine ait ortalama agirlik ve boy

degerleri bulgular kisminda tablo halinde verilmistir (Tablo3).

2.2.1. Deney Sartlar1 ve Deney Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Tim deney yaklasgitk 19-21°C’de, dogal fotoperiyotta gerceklestirildi. Oda
sicakligi klima yardimi ile sabitlendi. Deney 5 litrelik kaplarda 1 litrelik ¢ozeltiler
icerisinde gerceklestirildi. Deney i¢in musluk suyu kullanilmis olup, igerisinde uygun
miktarda amonyum siilfat ¢oziilerek gerekli ¢ozeltiler (0, 75, 100, 250, 500, 750 ve
1000 mg/L) olusturuldu. Amonyum siilfatin toksikligi pH’a bagimli oldugu i¢in her
¢ozeltinin pH’s1 10 mMTris tamponu ile 7,5’e ayarland1 (Johansson vd., 2001). Deney

boyunca larvalara disaridan beslenme yapilmamistir (Nikoloff, vd., 2013).

2.3. Akut Deneyin Uygulanmisi

Deneyin bu asamasinda, amonyum siilfatin bu tiir tizerindeki akut toksikolojik,
morfolojik ve histopatolojik etkileri arastirildi. Akut uygulama 0, 75, 100, 250, 500, 750
ve 1000 mg/L ¢ozeltiler kullanilarak 96 saat siirdiiriildii. Deney kaplar1 her populasyon

icin 1 litre ¢ozelti ve 5’er larva kullanilmigtir. Her uygulama ¢ozeltisi 5 kez tekrarlandi.
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Boylece her konsantrasyonda 25’er larva ve akut uygulamada bir bolge i¢in toplam 175

larva kullanilmaistir.

Deneye baslamadan once kullanilacak olan 175 larvanin agirliklar1 (g) hassas
terazi, boyu (mm) ise elektronik kumpas kullanilarak o&lgiildii. Olgiim degerleri
kaydedilen her larva tek tek numaralandirilmis plastik kaplara alindi. Olgiimleri bilinen
bu 175 larva uygulama gruplarinin tiimiinde her tekrarda baslangi¢ agirlik 6l¢timleri esit

olacak sekilde dagitildi.

Larvalara deney siiresince besin verilmedi ve deney ¢ozeltileri her giin yenilendi.
Boylece 96 saatlik LCso degeri belirlenmis oldu. Deneyler boyunca her giin larvalar
rahatsiz edilmeyecek sekilde, giin boyunca sabah, 6gle ve aksam olmak iizere 3 kez
gozlemlendi ve davranigsal veya morfolojik anormallikler kaydedildi, olii larvalar
sayilarak alindi (Hecnar, 1995; Marco vd., 1999). Akut etkiler, larvalarin deney
sonundaki biiyiikliikleri, deney boyunca hayatta kalma oranlari, morfolojik ya da

davranigsal anormallikleri hesaplandi.

2.4. Histolojik Calismalarin Yapihsi

Akut deneyin uygulamasindan sonra canli olan larvalar buzlu su igerisinde
bekletilerek dtenazi uygulandi. Olen larvalar ise % 4’liikk formaldehit igerisinde 2 saat
bekletildi. Her konsantrasyonun tekrarlarina ait 50 ml’lik kapakli kaplar kullanildi.
Dokularin o andaki goriiniimiiniin 1s1, nem ve enzimlerin etkisiyle degisip bozulmasini

onlemek i¢in doku tespiti yapilmalidir.

Doku tespiti icin Bouin’s soliisyonu kullanildi. Olen larvalar kaplar igerisine ve
larva bagt 10 ml Bouin’s soliisyonu (750 ml pitrik asit-250 ml %40°lik formaldehit-50
ml gleserol asetikasit) eklenerek 10 saat bekletilip %50-%70 alkol igerisinde 1 giin
muhafaza edildi. Tespit sivis1 olarak kullanilan Bouin’s soliisyonunu uzaklastirmak ve
dokunun sertlesmesi icin larvalar kasetler icerisine koyularak 4 saat suda yikanip rutin
takip islemi i¢in %50-%2100’lik alkolden geg¢irildikten sonra 2 defa da ksilenden
gecirildi. Bu islem igin doku takip cihazi (Thermo Scientific Shandon Citadel 2000)
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(Sekil 8a) kullanildi. Larvalar dikdortgen prizma bigimindeki kaliplara koyuldu ve

tizerlerine 1s1tilmig parafin dokiiliip sogutulmasiyla bloklar elde edilmis oldu.

Parafin bloklar mikrotom (Sekil 8c) ile 3-5 um kalinlikta kesildi, kesilen kesitler
daha iyi goriinmesi i¢in 1lik su banyosuna koyuldu ve oradan da lamlar {izerine alindi.
Daha sonra Kesitlerin kuruyup lama yapismasi i¢in kesitler etiive koyuldu. Elde edilen
kesitler boyama cihazi (Sekil 8d) kullanilarak hematoksilen-eosinle (H&E) boyandi.
Lam tizerinde bulunan kesitlerin tizerine lamel kapatilarak kalic1 preparatlar hazirlandi.

Hazirlanan preparatlar mikroskop (Sekil 8e) altinda incelendi.

2.5. Kullanilan istatiksel Analizler

Bu c¢alismamizda wuygulanan deneylerde, Kkontrol grubu ve degisik
konsantrasyonlarda amonyum siilfata maruz birakilmig gruplara ait boy ve kilo
bakimindan veriler arasinda fark olup olmadigin1 ve histopatolojik incelemeler
sonucunda incelenen organlarda konsantrasyonlar arasinda fark olup olmadigini
belirlemek amaciyla SPSS 21 programinda yer alan One-Way Anova, Mann-Whitney U

testi ve Kruskal-Wallis testi kullanilmustir.
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Sekil 8. a. Doku takip cihazi (Thermo Scientific Shandon Citadel 2000), b. Sogutma
cihazi: Leica EG1150C, Bloklamacihazi: Leicacl150H, ¢. Mikrotom (Leica
RM2255), d. Boyama cihazi (Leica ST5020), e. Mikroskop (Olympus

BX51).
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3. BULGULAR

3.1. Su Analizi Sonuclari

Kitler yardimi ile yapilan su analiz sonuglarinda nitrit (NO,) degerleri 0.010 mg/L,nitrat
(NO3) degerleri 2.2 mg/L, amonyum (NH4) degeri 0.10-0.03 mg/L, amonyum azot
(NHz) degeri 0.071-0.025 mg/L ve siilfat (SO4) degeri 1-2 mg/L bulunmustur ( Tablo
2). Olgiilen su parametrelerine bakildigi zaman, orneklerin alindig: lokalitelerin su

kaliteleri pH ve nitrit oran1 bakimindan az kirlenmis su 6zelligi tasidigi goriilmistiir.

Tablo 2. Su analiz sonuglari

SU ORNEKLERININ ALINDIGI ORTAMLAR

OLCULEN

PARAMETRELER Su Su Su birikintisi 3

birikintisi 1 birikintisi 2 (Akintihi Bolge)

1) Sicaklik (°C) 9,9 9,9 10,2
2) pH 8,76 8,76 8,76
3) Oksijen doygunlugu (%) 91,6 90,8 94,9
4) letkenlik (mS/cm) 91,1 90,6 97,3
5) Coziinmiis oksijen 8,95 8,76 8,98
(mg O,/L)
6) Siilfat iyonu (mg SO4%/L) 1 2 Cok kiigiik
7) Amonyum azotu 0,071 0,141 0,025
(mg  NH,"-N/L)
8) Nitrit azotu 0.010 0.010 0,010
(mg NO,-N/L)
9) Nitrat azotu 2,2 2,2 2,2
(mg NO3'N/L)
10)Amonyum (mg NH," L) 0,10 0,18 0,03

3.2. Akut Deney

Deneyimizde toplam 7 farkli konsantrasyon ve herbir konsantrasyon igin 5
orneklem olusturuldu. Her bir 6rneklem grubuna 32. evreye gelmis 5 birey koyuldu.
Boylece her bir konsantrasyonda 25 birey olacak sekilde toplamda 175 birey kullanildi.
Bu bireylerin tek tek boy ve kilo dlgliimii yapilarak fotograflari ¢ekildi (Tablo 3). Daha
sonra her orneklem grubunda kilo ve boylar1 ortalama olarak esit olacak sekilde

dagilimlart yapildi. 96 saat sonunda biitiin bireyler genellikle 35. evreye ulagmislardi.
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Bireylerin deney sonunda tekrar boy ve kilo dl¢iimii yapilarak fotograflart cekildi
(Tablo 4).

Tablo 3.Uygulamaya baslamadan 6nce 6 farkli amonyum siilfat konsantrasyonunda
bulunan larvalarin yaklasik ortalama boy (mm) ve agirliklar1 (gram).

Konsantrasyon Grup sayist  Her grupta ~ Grup agirhlk  Grup boy Toplam
bulunan ortalama + ortalama+  birey
mo/L birey sayist  SS SS sayist

0 5 5 0,39 +0,01 20,30+2,50 25

75 5 5 0,39+0,06 20,38+1,17 25

100 5 5 0,39+ 0,01 19,96+1,60 25

250 5 5 0,39+ 0,01 19,38+ 1,15 25

500 5 5 0,38+ 0,03 18,11+2,92 25

750 5 5 0,41+ 0,01 21,34+1,10 25

1000 5 5 0,41+ 0,02 21,49+1,14 25

Tablo 4.Uygulama bittikten sonra 6 farkli amonyum siilfat konsantrasyonunda
bulunan larvalarin yaklasik ortalama boy (mm) ve agirliklar1 (gram).

Konsantrasyon  Grup sayist  Her grupta  Grup Grup boy Toplam birey
bulunan agirlik ortalama+ sayisi

mg/L birey sayist  ortalama+ SS

0 5 5 0,38+ 0,01 20,30+2,5 25
75 5 5 0,35£ 0,07 20,17+1,1 25
100 5 5 0,35£0,01 18,72+1,6 25
250 5 ) 0,34+ 0,01 19,60+1,0 25
500 5 5 0,32+0,01  18,84+1,5 25
750 5 5 0,25£0,01  20,19+1,0 25
1000 5 5 0,23+0,09  20,43+0,8 25

3.2.1. 0 mg/L Konsantrasyondaki Gozlemler

0 mg/L konsantrasyon grubunda (kontrol grubu) toplam 25 birey bulunmaktadir.
96 saat siiren deney siiresinde 0lim gézlenmemistir. Deney bitiminde biitiin bireylerde
davranigsal veya fiziksel olarak higbir anormallik olmadigi belirlenmistir (Sekil 9).
Yapilan mikroskobik ¢alismanin sonucunda da bireylerde higbir deformasyon

gozlemlenmemistir.
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Sekil 9. Kontrol grubundaki normal bireyin goriiniimii

3.2.2. 75 mg/L Konsantrasyondaki Gozlemler

75 mg/L konsantrasyon grubunda 96 saat sonunda biitiin bireylerde fiziksel ve
davranigsal olarak hi¢bir farklilik gozlenmemistir. Fakat mikroskobik incelemeler
sonucunda bazi bireylerde kuyruk kivrilmalari ve govdenin yan taraflarinda basiklik

gozlemlenmistir (Sekil 10).

Sekil 10. 75 mg/L konsantrasyonda goriilen kuyruk kivrilmasi ve govdenin yan
taraflarinda basiklik
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3.2.3. 100 mg/L Konsantrasyondaki Gozlemler

100 mg/L konsantrasyon grubunda 96 saat sonunda tiim bireylerde davranissal
veya fiziksel olarak bir anormallik goriilmedi. Fakat mikroskop incelemeleri sonucunda

bazi bireylerde kuyruk kivrilmalari gézlemlendi (Sekil 11).

|
a 4 b

Sekil 11. 100 mg/L konsantrasyonda goriilen anormallikler a. Kuyruk kivrilmasi ve
kuyruk boyunca deformasyon ve gévdede pigmentasyon artisi, b. Kuyruk
ucunda kivrilma ve gévdede 6dem olusumu.

3.2.4. 250 mg/L Konsantrasyondaki Gozlemler

250 mg/L konsantrasyon grubunda 96 saat sonrasinda tiim bireylerde fiziksel ve
davranigsal olarak hicbir degisiklik goriilmedi. Fakat yapilan mikroskobik caligsmalar

sonucunda bazi bireylerde gévdede bogumlanma tespit edildi (Sekil 12).

Sekil 12. 250 mg/L konsantrasyonda govdede bogumlanma
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3.2.5. 500 mg/L. Konsantrasyondaki Gozlemler

500 mg/L konsantrasyon grubunda 96 saat sonunda soliisyonda ki bireylerde
hareket yavaslamasi ve renklerinde koyulasma godzlemlenmistir. Deney sonunda tiim
bireylerin mikroskobik incelemesi yapilmis olup bazi bireylerin kuyruklarinda kivrilma,

govdede 6dem ve pigmentasyon artisi tespit edilmistir (Sekil 13).

|

Sekil 13. 500 mg/L konsantrasyonda kuyrukta kivrilma, gévdede yogun
pigmentasyon ve 6dem olusumu

3.2.6. 750 mg/L Konsantrasyondaki Gozlemler

750 mg/L konsantrasyon grubunda 96 saatin sonunda yapilan gézlemlerde bazi
bireylerde 24 saat bazilarinda ise 48 saat sonunda hareket yavaglamasi gdzlemlenmistir.
72 saat sonunda bireylerde hareketler iyice yavaslayip, bazilar ise yatay yiizmeye
baslamistir. Son olarak 96 saat sonunda bireylerde hareket siireleri ¢ok kisaldi ve
yasadiklar1 halde tepkisizlik gozlemlendi. Mikroskobik incelemeler sonunda kuyruk
morfolojisinde 6dem, kivrimlar ve kizarikliklardan olusan deformasyonlar gézlemlendi
ve ayrica govdede 6dem olusumu ile yogun pigmentasyon ve omurga egriligi

gozlemlenmistir (Sekil 14).
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g 1

Sekil 14.750 mg/L konsantrasyonda gozlemlenen anormallikler a. Kuyrukta
kizariklik,

b. Kuyrukta 6dem ve gévdede 6dem olusumu ile yogun pigmentasyon, c-d.

Kuyrukta bogumlanma ve omurga egriligi, kuyrukta katlanmalar ve kuyruk
boyunca deformasyon.

3.2.7. 1000 mg/L Konsantrasyondaki Gozlemler

1000 mg/L konsantrasyon grubunda 96 saat sonunda yapilan gozlemlerde, bazi
bireylerde 24 saat bazi bireylerde ise 48.saat sonunda hareket yavaslamasi

gbzlemlenmistir.72 saat sonunda soliisyonda ki bireylerde hareketler oldukg¢a yavasladi
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ve hareket siirelerininde kisaldig1 gézlemlenmistir. Ayrica bazi bireylerde yatay yiizme
gbozlmlenmistir. Cam bagetle dokunuldugunda c¢ok gec¢ tepki vermeye basladiklari
gbzlemlenmistir. Son olarak 96 saat sonunda bireylerin hareket siirelerinin ¢ok kisaldigi
ve yasadiklar1 halde tepkisizlik gbzlemlenmistir. Bir¢ogu su ylizeyine ¢ikamamakta ve
yiizeye cikan bireylerde ise 2 saniye kadar hareketlilik gézlemlendikten sonra tekrar
suyun dibine indikleri goriilmiistiir. Mikroskobik ¢aligmalar sonunda kuyruk
deformasyonu ve govdede kii¢iilme, bogumlanma, pigmentasyon artigi, 6dem olusumu

ve sekil bozuklugu tespit edilmistir (Sekil 15).

c d

Sekil 15. 1000 mg/L konsantrasyon a.kuyruk deformasyonu, b.gévde kiigiilmesi ve
kuyruk katlanmalari, c.gévde de 6dem olusumu ve yogun pigmentasyon,
d.govde de sekil bozuklugu

Akut deney boyunca 0 mg/L, 75 mg/L, 100mg/L, 250 mg/L’lik solusyonlarda
incelenen Bufo bufo larvalarinda davranigsal bir degisiklik gozlemlenmemistir. Ancak
mikroskop incelemesi sonrasinda bu konsantrasyonlardaki bireylerin bazilarinin
kuyruklarinda kivrilma, gévde bogumlanmalar1 gibi anormallikler tespit edilmigtir. 500

mg/L’lik solusyonda ki bireylerde ise bu anormalliklerin yan1 sira hareket yavaslamasi
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ve renklerinde koyulagsma gozlemlenmistir. Yiiksek konsantrasyonlarda (750 ve 1000
mg/L) amonyum siilfata maruz kalan larvalarda ise ortalama boy ve agirligin azaldig
gdzlenmistir. Oliim sadece 750 mg/L ve 1000 mg/L’lik konsantrasyonlarda (Tablo 5 ve

6) gergeklestigi ve ayrica kuyruk ve govde deformasyonlarinin arttig1 tespit edilmistir.

Tablo 5. Uygulama bittikten sonra 750 mg/L’ lik kaplarda gézlemlenen 6lii birey sayisi.

Giin/Oli 1.kutu 2.kutu 3.kutu 4.kutu 5.kutu
birey sayisi

1 (24 saat) yok 1 birey yok yok Yok
2 (48 saat) yok yok yok yok Yok
3 (72 saat) yok yok yok yok Yok
4 (96 saat) yok yok 1 birey yok Yok

Tablo 6. Uygulama bittikten sonra 1000 mg/L’ lik kaplarda gbzlemlenen olii birey
sayisl.

Giin/Oli 1.kutu 2.kutu 3.kutu 4. kutu 5.kutu
birey sayisi

1 (24 saat) yok Yok yok yok Yok
2 (48 saat) yok Yok yok yok Yok
3 (72 saat) yok Yok yok yok Yok
4 (96 saat) 4 birey 1 birey 1 birey yok Yok

Amonyum siilfatin farkli konsantrasyonlarina (kontrol grubu, 75, 100, 250, 500,
750, 1000 mg/L) 96 saat boyunca maruz birakilan larvalardaki boy ve agirlik
bakimindan farkliliklar One-way Anova testine gore analiz edilmistir. Bu sonuglara
gore; boy ve agirhk bakimindan gruplar arasinda anlamli derecede farkliliklar
gozlenmistir (Fagmi= 7.987, p<0.05, Fyoy=4.056, p<0.05). Agirhik bakimindan farklilik

gbzlenen gruplar; kontrol grubu ile sadece 750 ve 1000 mg/L konsantrasyonlari, 75
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mg/L ile 750 mg/L arasinda, 100 mg/L ile 750 mg/L arasinda, 250 mg/L ile 750 ve
1000 mg/L konsantrasyonlari arasindadir (p<0.05). Boy bakimindan; 500 mg/L ile
kontrol grubu, 75 mg/L ve 1000 mg/L konsantrasyonlar1 arasinda anlamli derecede

farklilik gozlenmistir (p<0.05).

Deney siirecinde yapilan gozlemler sonucunda farkli amonyum siilfat
konsantrasyonlarina ait her bir tekrarda bulunan bireylerin 6lim ve davranigsal
anormallik vaka sayilar1 Tablo 5 ve 6 da gosterilmistir. 96 saat sonun da LC1,(868.750),
LCs0(1155.672) ve LC7((1273.078) degerleri olarak belirlenmistir (Tablo 7)

Tablo 7. 96 saat sonunda LC1g, LCs ve LCy degerleri (mg/L)

Konsantrasyon %095 gliven aralig1
(mg/L)
Alt sinir Ust smir
LCio 868,750 532,028 980,514
LCso 1155,672 1025,271 2177,651
LCro 1273,078 1099,162 2795,450

3.3. Histopatolojik incelemeler
Akut deney sonucunda her konsantrasyonda bulunan larvalara ait hazirlanan

preparatlarda karaciger, mide,bagirsak.pronefrik tiibiil, gonad ve beyin dokulari
incelenmistir.
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3.3.1. 0 mg/L Konsantrasyondaki Gozlemler

3.3.1.1. Karacigerdeki Goézlemler

Karacigerde doku biitiinliigiiniin bozulmadigi, hepatositlerin bazilarinda yer yer
vakuolizasyonlar ve dejenerasyonlar olmasina karsin dokunun genelinin normal
histolojik goriiniime sahip oldugu gorildi. Sinuzoidal alanlarda yer yer hafif
genislemeler olup bazi alanlarda dilatasyon seviyesinde oldugu gozlemlendi..
Hiicrelerde dongiisel apoptosiden dolay: hafif eosinofilik goriildiigii ve bazi makrofajik
hiicrelerde pigmantasyonel melanin biriktigi tespit edildi (Sekil 16). Histopatolojik
inceleme sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri, vakuolizasyon, 6dem,
nekrosis, pigmentasyon ve bag doku artis1 ve dilatasyonun ortalama goriilme yiizdeleri

Tablo 8’da gosterilmektedir.

~

- - L ., . - o, F .

Sekil 16. Karacigerde yapilan histopatolojik inceleme; ok basi: pigmentasyonlu
hiicreler, d: hafif dilatasyon ve 6dem, kisa ok: dejenere hiicre,
v:vakuolizasyon, Hematoksilen eosin boyama, X40.
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Tablo 8. Histopatolojik inceleme sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri,
vakuolizasyon, 6dem, nekrosis, pigmentasyon ve bag doku artis1 ve
dilatasyonun ortalama goriilme yilizdeleri.

Epitel . - . .
N dejenerasyonu Vakuolizasyo Oderr_l Nekrc_)SIS Pigmentasyon Bagc_loku artist
Karaciger ve Dékiilmeleri (median (median (median +SS) ve dilatasyon
(median +SS) (median +SS)  +SS) +SS) (median +S8S)
0 grup ) . - - -
1. alan *
0 grup ) - - -
2. alan * *
0 grup ) i i i i
3.alan *
0 grup
4.alan * * * i i i
0grup - ++ - - + +
5.alan
0 grup ) ) ) ) ) )
6.alan
0grup - + - + + +
7.alan
0 grup
8.alan * * i * i i
0, -

(?;;'rama %T5() o o E +)) %88() WT5() %63 () % 63 (-)

0, 0, 0 0 0
yiizdesi % 25 (+) % 12 (+4) % 12 (+) % 25 (+) % 37 (+) % 37 (+)

3.3.1.2. Midedeki Gozlemler

Histolojik olarak mide doku bitlinliigiiniin normal oldugu ve dejeneratif
bozuklugun olugsmadigi, epitel hiicrelerinde yer yer vakuolizasyonlar ve dejenerasyonlar
olmasina karsin normal pirizmatik goriinime sahip olduklari gozlemlendi.. Epitelin
bazalinda daha eosinofilik ve yer yer de dilatasyonlarin sekillendigi, bazi1 alanlarda
boylar1 kisalan epitelyal hiicrelerde apoptosisden dolay1 hiicre biitiiniinlin eosinofilik
goriildiigii  tespit edildi. Dokuda yapilan incelemede hafif pigmentasyonlara
rastlanirken, myoepitelyal hiicrelerde hafif sismeler oldugu goézlemlendi. ( Sekil 17).
Mide lumeninin kimus ile dolu oldugu canlinin sindirim olaymin devam ettigini
gostermektedir.  Histopatolojik inceleme sonucunda epitel dejenerasyonu ve
dokiilmeleri, vakuolizasyon, 06dem, nekrosis, pigmentasyon Ve kas hiicre

dejenerasyonun ortalama goriilme yiizdeleri Tablo 9’de gosterilmektedir.
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Tablo 9.

Midede yapilan histopatolojik inceleme; ch: Kimus, ok:hafif sigmis
miyoepitelyal hiicre, d: dilatasyon, v: hiicre sitoplazmasinda hafif
vakuolizasyonlar, ok basi;pigmentasyon, Hematoksilen eosin boyama, X20.

Histopatolojik inceleme sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri
vakuolizasyon, 6dem, nekrosis, pigmentasyon ve kas hiicre dejenerasyonun
ortalama goriilme yiizdeleri.

Mide Epitel dejenerasyonu  Vakuolizasyon Nekrosis Pigmentasyon  Kas hiicresi
ve Dokiilmeleri (median +SS)  (median +SS)  (median +SS)  dejenerasyonu
(median +S8S) (median +S8S)
0grup ) - -
1. alan * *
0 grup ) } . _ -
2. alan
0 grup + + + - +
3.alan
0 grup ) ) . _ -
4.alan
0 grup ) - -
5.alan * *
0 grup ) . - -
6.alan o
0 grup ) i )
7.alan * *
0 grup ) i ) )
8.alan *
0 -

(?;;ae'rama % 85 (-) " E +)) %88 () % 88 (-) % 67 ()

0, 0, 0, 0,
yiizdesi % 15 (+) %13 (+4) % 12 (+) % 12 (+) % 37 (+)
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3.3.1.3. Bagirsaktaki Gozlemler

Bagirsak dokusunda hematoksilen eosin boyama ile yapilan 11k mikroskobik
incelemede hiicre ve doku biitiinliigliniin bozulmadigi, epitel hiicrelerinde yer yer
vakuolizasyonlar ve dejenerasyonlar olmasina karsin normal prizmatik goriinimde
olduklar1 gdzlemlendi.. Bununla birlikte, epitel hiicrelerinin limene bakan apikal
kisimlarinda yogun eosinofilik boyanma goziikiirken, bazal kisimlarinda yer yer
dilatasyona varan genislemelerin ve ddemlerin oldugu tespit edildi. Epitelin bazilarinin
boylar1 kisaldig1 prizmatik goriiniimlerini kaybettikleri ve kiibik olarak goriildiigii, baz1
epitelyal hiicrelerde ise apoptosisden dolay1 hafif eosinofilik ve dkromatik gorildigi
belirlendi. Dokuda yapilan incelemede hafif pigmentasyona rastlanirken, myoepitelyal
hiicrelerde yer yer hafif sismeler oldugu, organ lumeninin kimus kitlesi ile dolu
olmadigi goriildii (Sekil 18). Histopatolojik incelemeler sonucunda epitel dejenerasyonu
ve dokiilmeleri, vakuolizasyon, 6dem, nekrosis ve pigmentasyonun ortalama goriilme

ylizdeleri Tablo 10°da gosterilmektedir.

Sekil 18. Bagirsaklarda yapilan histopatolojik inceleme; ince ok: sismis miyoepitelyal
hiicre, d: hafif dilatasyon, v: hiicre sitoplazmasinda hafif vakuolizasyonlar, ok
basi: pigmentasyon, kalin ok; dejenere hiicre, Hematoksilen eosin boyama,
X40.
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Tablo 10. Histopatolojik incelemeler sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri,
vakuolizasyon, 6dem, nekrosis ve pigmentasyonun ortalama goriilme
yiizdeleri.

Bagirsak  Epitel Vakuolizasyon Odem Nekrosis Pigmentasyon
dejenerasyonu (median £SS)  (median (median (median £SS)
ve Dokiilmeleri +S8S) +SS)

(median +S8S)

0 grup
1. alan
0 grup
2. alan
0 grup
3.alan
0 grup
4.alan
0 grup
5.alan
0 grup
6.alan
0 grup
7.alan
0 grup
8.alan
Ortalama
deger
ylizdesi

- + - - -

+ - - - -

%63() %63 (+) % 87 (-) % 62 (-) % 87 (-)
%37 (+) %37 () %13 (+) %38 (+) % 13 (+)

3.3.1.4. Beyindeki Gozlemler

Beyin doku biitiinliigiiniin ¢ok hafif bozuldugu, graniiler hiicrelerde yer yer
vakuolizasyonlarin ve dejenerasyonlar olmasina karsin normal histolojik goriiniime
sahip olduklar1 gozlemlendi.. Merkezi kanalin (Omuriligin ortasinda bulunan ve boydan
boya uzanan i¢inde beyin omurilik sivist bulunan kanal) normal olarak genisledigi ve
noronal hiicrelerde apoptosisiden dolay1 hafif eosinofilik oldugu ve kortekse yakin bazi
hiicrelerde ise hafif pigmantasyonel melanin biriktigi tespit edildi (Sekil 19).
Histopatolojik incelemeler sonucunda ndron dejenerasyonu ve kayiplari, vakuolizasyon,

O6dem ve pigmentasyonun ortalama goriilme yiizdeleri Tablo 11°de gosterilmektedir.
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Sekil 19. Beyinde yapilan histopatolojik inceleme; kisa ok: i¢ 6dem alanlari, ¢: merkezi

’ ~
Unte

-

L -

-6'

[y

kanal, v: hiicre sitoplazmasinda vakuolizasyon, ok basi: pigmentasyon, e: dis

06dem, Hematoksilen eosin boyama, X40.

Tablo 11. Histopatolojik incelemeler sonucunda néron dejenerasyonu ve kayiplari,
vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyonun ortalama goriilme yiizdeleri.

Beyin

Noron dejenerasyonu

ve kayiplari
(median £S8S)

Vakuolizasyon
(median +SS)

Odem

(median £S8S)

Pigmentasyon
(median £SS)

0 grup
1. alan
0 grup
2. alan
0 grup
3.alan
0 grup
4.alan
0 grup
5.alan
0 grup
6.alan
0 grup
7.alan
0 grup
8.alan
Ortalama
deger
yiizdesi

+

%70 (-)
% 25 (+)

+

+

% 50 (-)
% 50 (+)

% 65 (-)
% 35 (+)

% 65 (-)
% 35 (+)
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3.3.1.5. Gonadlardaki Gozlemler

Gonadal doku biitiinliigiiniin  hafif bozuldugu, germ hiicrelerinde yer yer
dejenerasyonlar ve vakuolizasyonlar olmasina karsin (%40) normal histolojik goriiniime
sahip hiicrelerin cogunlukta oldugu (%60) gozlemlendi.. Intestinal alanlarda
pigmentasyonlarin artti1 (ok basi) ve dis alanlarda pigmentasyon derecesinin azaldigi
gozlemlendi.. Akitict kanallarda hafif genislemeler olmasina ragmen dilatasyon (d)
olusturacak seviyede olmadigi, korteksteki hiicrelerde apoptosisiden dolay1 eosinofilik
ve karyolizli yapida goriildiigli, vakuolizasyona ugramis hiicrelerin sitoplamzalarinin
doku biitlinliglinii kaybettikleri gozlemlendi.. Ayrica bazi miyoloid hiicrelerde hafif
pigmantasyonel melanin biriminin oldugu tespit edildi (Sekil 20). Histopatolojik
incelemeler sonucunda germ epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri, vakuolizasyon, 6dem

ve pigmentasyonun ortalama goriilme yiizdeleri Tablo 12°de gdsterilmektedir.

P, S AT P o W)

Sekil 20. Gonadlarda yapilan histopatolojik inceleme; ok: dilatasyon ve 6dem alanlari,
e: 6dem s1visi, d:dejeneratif hiicre, v: hiicrede yogun vakuolizasyon, ok basi:
pigmentasyon, Hematoksilen eosin boyama, X40.
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Tablo 12. Histopatolojik incelemeler sonucunda germ epitel dejenerasyonu ve
dokiilmeleri, vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyonun ortalama goriilme
yiizdeleri.

Germ Epitel )

dejenerasyonu Vakuolizasyon Odem Pigmentasyon

ve Dokiilmeleri (median £SS) (median +SS)  (median +SS)
(median £SS)

Gonadlar

0 grup
1. alan
0 grup
2. alan
0 grup
3.alan
0 grup
4.alan
0 grup
5.alan
0 grup
6.alan
0 grup
7.alan
0 grup
8.alan
Ortalama
deger
yiizdesi

% 75 (-) % 50 (-) % 75 (-) % 62 (-)
% 25 (+) % 50 (+) % 25 (+) % 38 (+)

3.3.1.6. Pronefrik Tibiillerdeki Gozlemler

Pronefrik tiibiillerde doku biitlinliigliniin hafif bozuldugu yer yer dilatasyonlar
sekillendigi kiibik epitel hiicrelerin yassilastigit ve hafif dejenerasyonlar ile
vakuolizasyonlar olmasina karsin (%25) normal histolojik goriinlime sahip hiicrelerin
yogunlukta olduklar1 gozlemlendi.. Kanallardaki genislemeler dilatasyon (d)
olusturacak seviyede oldugu ve icerisinde d6dem sivisi benzeri yapilar (e) olustugu
belirlendi. Hiicrelerde sitoplazma apoptosisiden dolay1 yogun eosinofilik boyandigi,
bazi c¢ekirdeklerin bile asidofilik oldugu goézlemlendi.. Cevre bagdokuda hafif
pigmentasyonlarin olustugu, bu pigmentasyonun intestinal alanda ¢ok az oldugu (0k),
O6demlerin sekillendigi ve karyolizli hiicrelerin ¢evresinde vakuolizasyonlarin ve doku
kayiplarinin olustugu goriildii. Tibiillerin etrafin1 saran bagdokudaki bazi hiicrelerde
yogun pigmantasyonel melanin biriminin oldugu fakat tiibullerdeki hiicreleride ise
pigmentasyon gozlenmedigi tespit edildi (Sekil 21). Histopatolojik incelemeler
sonucunda epitel hiicre dejenerasyonu ve dokiilmeleri, vakuolizasyon, odem ve
pigmentasyonun ortalama goriilme yiizdeleri Tablo 13’de gosterilmektedir.
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Sekil 21. Pronefrik tiibiillerde iizerinde yapilan histopatolojik inceleme; e: tiibiiller
icinde 6dem, d:dejeneratif hiicre, v: hiicrede yogun vakuolizasyon, ok bast:
bagdokuda pigmentasyon, ok: tublullerde hafif pigmentasyon, Hematoksilen
eosin boyama, X20.

Tablo 13. Histopatolojik incelemeler sonucunda epitel hiicre dejenerasyonu ve
dokiilmeleri, vakuolizasyon, 6édem ve pigmentasyonun ortalama goriilme
yiizdeleri.

Epitel hiicre

dejenerasyonu ve Vakuolizasyon Odem Pigmentasyon

Dokiilmeleri (median £S8S) (median£SS)  (median £SS)

(median £S8S)

Pronefri
k
tubiller

0 grup
1. alan
0 grup
2. alan
0 grup
3.alan
0 grup
4.alan
0 grup
5.alan
0 grup
6.alan
0 grup
7.alan
0 grup
8.alan
Ortalama
deger
yiizdesi

% 75 (-) % 75 (-) %75 (-) % 65 (-)
% 25 (+) % 25 (+) % 25 (+) % 35 (+)
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3.3.2. 75 mg/L Konsantrasyondaki Gozlemler

3.3.2.1. Karacigerdeki Goézlemler

Yer yer karacigerde doku biitiinliigliniin bozuldugu, hepatositlerin bazilarinda yer
yer vakuolizasyonlar ve dejenerasyonlar olmasina karsin dokunun genel goriiniimiiniin
normal histolojik morfolojiye sahip oldugu goriildii. Sinuzoidal alanlarda yer yer hafif
genislemeler olup bazi alanlarda dilatasyon seviyesinde oldugu gozlemlendi..
Hiicrelerde dongiisel apoptosisiden dolayr hafif eosinofilik gorildiigii ve bazi
makrofajik hiicrelerde pigmantasyonel melanin biriktigi tespit edildi. Baz1 alanlarda
fibrozise bagli hiicre kayiplarinin olustugu tespit edildi (Sekil 22). Histopatolojik
inceleme sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri, vakuolizasyon, 6dem,
nekrosis, pigmentasyon ve bag doku artis1 ve dilatasyonun ortalama goriilme yiizdeleri
Tablo 14°da gosterilmektedir.

Sekil 22. Karacigerde yapilan histopatolojik inceleme; ok basi: pigmentasyonlu
hiicreler, d: hafif dilatasyon ve 6dem, kisa ok: dejenere hiicre,
v:vakuolizasyon, Hematoksilen eosin boyama, X40.

b o e g

38



Tablo 14. Histopatolojik inceleme sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri,
vakuolizasyon, 6dem, nekrosis, pigmentasyon ve bag doku artis1 ve
dilatasyonun ortalama goriilme yiizdeleri

Epitel Vakuolizas Pigmentas
.. dejenerasyonu Y Odem Nekrosis 9 y Bagdoku artist
Karacige on . : on -
" ve (median (median  (median (median ve dilatasyon
Dokiilmeleri 1SS) +SS) +SS) ) (median +SS)
(median +S8S)
75 grup + + - + + +
1. alan
75 grup + + - + + +
2. alan
75 grup ) ) ) )
3.alan * *
75 grup + + + + + +
4.alan
75 grup - ++ + ++ + +
5.alan
75 grup . + + ++ + +
6.alan
75 grup - ++ - ++ ++ +
7.alan
75 grup + " - + ++ ++
8.alan
0 -
Sg:!irr” %50 (-) %12 () %62() %62(+) % 75(+) (y/"7152 8
: dg . %50 (+) % 63 (+) %38 (+) %38 (++) % 25 (++) (; 3
yiizdesi % 25 (++4) 013 (++)

3.3.2.2. Midedeki Gozlemler

Histolojik olarak mide doku biitiinliigiiniin dokunun genelinde normal oldugu,
bazi hiicrelerde dejeneratif bozuklugun olustugu, epitel hiicrelerinde vakuolizasyonlar
ve dejenerasyonlar olmasina karsin normal prizmatik goriinime sahip olduklari
gozlemlendi.. Epitelin bazalinda daha eosinofilik ve yer yer de dilatasyonlarin
sekillendigi, baz1 alanlarda boylar1 kisalan epitelyal hiicrelerde apoptosiden dolay1 hiicre
biitlinliniin eosinofilik goriildiigl tespit edildi. Dokuda yapilan incelemede dokunun
bazalinde hafif pigmentasyonlara rastlanirken, myoepitelyal hiicrelerde ise sismeler
oldugu gozlemlendi. Mide lumeninin kimus ile dolu olmadig: fakat az miktarda da olsa
igerigin bulundugu tespit edildi. Bu olay canlinin sindirim olayimin devam ettiginin bir
gostergesidir (Sekil 23). Histopatolojik inceleme sonucunda epitel dejenerasyonu ve
dokiilmeleri, vakuolizasyon, 06dem, nekrosis, pigmentasyon ve kas hiicre

dejenerasyonun ortalama goriilme yiizdeleri Tablo 15’de gosterilmektedir.
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Sekil 23. Midede yapilan histopatolojik inceleme; ch: Kimus, ok:hafif sigsmis

SN

miyoepitelyal hiicre, v:hiicre sitoplazmasinda hafif vakuolizasyonlar, ok
basi;pigmentasyon, Hematoksilen eosin boyama, X20.

Tablo 15. Histopatolojik inceleme sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri,

vakuolizasyon, 6dem, nekrosis, pigmentasyon ve kas hiicre dejenerasyonun
ortalama goriilme yiizdeleri

Mide Epitel Vakuolizasyon  Nekrosis Pigmentasyon Kas hiicresi
dejenerasyonu (median £S8S) (median +SS) (median +SS) dejenerasyonu
ve Dokiilmeleri (median +SS)
(median +S8S)

75 grup i + ) i +

1. alan

75 grup i i ) i )

2. alan

75 grup + + + ) +

3.alan

75 grup } - - + -

4.alan

75 grup i + + i +

5.alan

75 grup ) - - -

6.alan o

75 grup + ++ - + +

7.alan

75 grup ) _ . -

8.alan *

0 -
(?er;'rama % 75 () ()/f5205((+§ %5 %T5() % 50 (-)
0, 0 0, 0,
yiizdesi % 25 (+) % 25 (+4) % 25 (+) % 25 (+) % 50 (+)
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3.3.2.3. Bagirsaktaki Gozlemler

Bagirsak dokusunda hematoksilen eosin boyama ile yapilan 1sik mikroskobik
incelemede hiicre ve doku biitiinliigliniin bozulmadigi, epitel hiicrelerinde yer yer
pigementasyonlarla beraber vakuolizasyonlarin ve dejenerasyonlarin olustugu, buna
karsin normal prizmatik goriiniimlerini kaybetmedikleri gozlemlendi.. Epitel
hiicrelerinin liimene bakan apikal kisimlarinda yogun eosinofilik boyanma goziikiirken,
bazal kisimlarinda yer yer dilatasyona varan genislemelerin ve 6demlerin oldugu tespit
edildi. Epitelin bazilarinin boylar1 kisaldigi prizmatik goriiniimlerini kaybettikleri ve
kiibik olarak goriildigli, bazi epitelyal hiicrelerde ise apoptosiden dolayr hafif
eosinofilik ve oOkromatik goriildiigii belirlendi. Dokuda yapilan incelemede yogun
pigmentasyona rastlanirken, apikal alanlarda pigmentasyonlarin arttigi gdzlemlendi.
Miyoepitelyal hiicrelerde yer yer hafif sismeler oldugu, organ lumeninin kimus kitlesiile
dolu oldugu goruldi (Sekil 24). Histopatolojik incelemeler sonucunda epitel
dejenerasyonu ve dokiilmeleri, vakuolizasyon, 6dem, nekrosis ve pigmentasyonun

ortalama goriilme yiizdeleri Tablo 16’da gosterilmektedir.

TR

=R e i ! .',. \n:é .
Sekil 24. Bagirsaklarda yapilan histopatolojik inceleme; ince ok: epitel apikal, d: hafif
dilatasyon, v: hiicre sitoplazmasinda hafif vakuolizasyonlar, ok bast:
pigmentasyon, kalin ok; dejenere hiicre, Hematoksilen eosin boyama, X40.

h 20 pem
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Tablo 16. Histopatolojik incelemeler sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri,
vakuolizasyon, Odem, nekrosis ve pigmentasyonun ortalama goriilme

yiizdeleri.

Bagirsak  Epitel Vakuolizasyon Odem Nekrosis ~ Pigmentasyon
dejenerasyonu (median £SS)  (median (median (median £SS)
ve Dokiilmeleri +SS) +S8S)

(median £SS)

75 grup ) + ) ) +

1. alan

75 grup ) ) ) )

2. alan *

75 grup + + - + +

3.alan

75 grup ) ) )

4.alan * *

75 grup + + + + -

5.alan

75 grup

6.alan * i * i i

75 grup i + i 4 +

7.alan

75 grup

8.alan * * i i i

(?;fae'rama %50 (-) % 63 (+) %63()  %63() % 37 ()

yﬁi i % 50 (+) % 37 (-) %37(+) %37+ % 63 (+)

3.3.2.4. Beyindeki Gozlemler

Beyin doku biitiinliigiiniin ¢ok hafif bozuldugu, graniiler hiicrelerde yer yer
vakuolizasyonlarin ve dejenerasyonlar olmasina karsin normal histolojik goriiniime
sahip olduklar1 gbézlemlendi. Merkezi kanalin normal olarak genisledigi ve nodronal
hiicrelerde apoptosiden dolayr hafif eosinofilik oldugu ve kortekse yakin bazi
hiicrelerde ise hafif pigmantasyonel melanin biriktigi tespit edildi (Sekil 25).
Histopatolojik incelemeler sonucunda néron dejenerasyonu ve kayiplari, vakuolizasyon,

O6dem ve pigmentasyonun ortalama goriilme yiizdeleri Tablo 17°de gosterilmektedir.
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Sekll 25. Beymdé yapllan hlstopatOIOJ ik inceleme; kisa ok: dejenere hucre d:periferik
dilatasyon c: merkezi kanal, v: hiicre sitoplazmasinda vakuolizasyon, ok bast:
pigmentasyon, e: 6dem, Hematoksilen eosin boyama, X40.

Tablo 17. Histopatolojik incelemeler sonucunda néron dejenerasyonu ve kayiplari,
vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyonun ortalama goriilme yiizdeleri.

Noron
Bevin dejenerasyonu Vakuolizasyon Odem Pigmentasyon
y ve kayiplari (median +SS)  (median +SS) (median +SS)
(median +SS)
75 grup ) ) )
1. alan *
75 grup ) ) i
2. alan *
75 grup ) )
3.alan * *
75 grup + + + +
4.alan
75 grup )
5.alan * * *
75 grup ) )
6.alan * *
75 grup ) )
7.alan * *
75 grup + + + )
8.alan
Sg:éiT %63 (-) % 25 (-) %37 () %50 (-)
0, 0 0, 0,
yiizdesi % 37 (+) % 75 (+) % 63 (+) % 50 (+)
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3.3.2.5. Gonadlardaki Gozlemler

Gonadal doku biitlinliigiiniin hafif bozuldugu, germ hiicrelerinde yer yer
dejenerasyonlar ve vakuolizasyonlar olmasina karsin (%50) normal histolojik goriiniime
sahip hiicrelerin aym oranda oldugu (%50) gozlemlendi.. Intestinal alanlarda
pigmentasyonlarin periferde arttigi (ok basi) ve i¢ kisim alanlarda pigmentasyon
derecesinin azaldigr gozlemlendi.. Akitici kanallarda hafif genislemeler olmasina
ragmen dilatasyon (d) olusturacak seviyede olmadigi, korteksteki hiicrelerde
apoptosiden dolay1 eosinofilik ve karyolizli yapida goriildiigii, vakuolizasyona ugramis
hiicrelerin sitoplazmalarinin dagildigi ve doku biitiinliigiinii kaybettikleri gozlemlendi..
Ayrica bazi miyoloid hiicrelerde pigmantasyonel melanin biriminin kontrol grubundan
fazla oldugu tespit edildi (Sekil 26). Histopatolojik incelemeler sonucunda germ epitel
dejenerasyonu ve dokiilmeleri, vakuolizasyon, ddem ve pigmentasyonun ortalama

goriilme ytizdeleri Tablo 18’de gosterilmektedir.

Sekil 26. Gonadlarda yapilan histopatolojik inceleme; d: dilatasyon ve 6dem alanlari, e:
O6dem s1visi, kisa ok: dejeneratif hiicre, v: hiicrede hafif vakuolizasyon, ok
basi: hafif pigmentasyon, Hematoksilen eosin boyama, X40.
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Tablo 18. Histopatolojik incelemeler sonucunda germ epitel dejenerasyonu ve
dokiilmeleri, vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyonun ortalama goriilme

yiizdeleri

Germ Epitel
Gonadlar dej ener\ellzyonu Vakuolizasyon Odem Pigmentasyon

Dékiilmeleri (median +SS) (median +SS) (median +SS)

(median £SS)
75 grup ] s - ]
1. alan
75 grup ) . - .
2. alan
75 grup i ]
3.alan + +
75 grup ]
4.alan * + +
75 grup N . N .
5.alan
75 grup N ) ] _
6.alan
75 grup N N . .
7.alan
75 grup N N ] .
8.alan

0, -
(?;éae'rama %37 (-) %25 () oo %37 ()
0, 0, 0

yiizdesi %63 (+) %75 (+) % 25 (++) % 63 (+)

3.3.2.6 Pronefrik Tiibiillerdeki Gozlemler

Pronefrik tiibiillerde doku biitiinliigliniin bozuldugu yer yer dilatasyonlarin
sekillendigi kiibik epitel hiicrelerin yassilastigi, vakuolizasyonlarin olustugu ve
dejenerasyona ugradigi gozlemlendi.. Normal histolojik goriiniime sahip hiicrelerin
dokunun ortasina yakin alanlarda daha yogunlukta olduklar1 gézlemlendi.. Kanallardaki
genislemeler dilatasyon (d) olusturacak seviyede oldugu ve igerisinde yogun 6dem
sivist  benzeri yapilar (e) olustugu belirlendi. Merkeze yakin bazi hiicrelerin
sitoplazmasinda apoptosiden dolay1 yogun eosinofilik boyandigi, baz1 ¢ekirdeklerin ise
yogun bazofilik olduklar1 gézlemlendi.. Cevre bag dokuda yogun pigmentasyonlarin
olustugu, bu pigmentasyonun intestinal alanda ¢ok az oldugu (ok basi), doku
kayiplarinin 6demlerin sekillendigi alanlarda ve karyolizli hiicrelerin ¢evresinde
vakuolizasyonlarin olustugu tespit edildi. Tiibiil epitel hiicrelerinde pigmentasyon
gozlenmedigi tespit edildi (Sekil 27). Histopatolojik incelemeler sonucunda epitel hiicre
dejenerasyonu ve dokiilmeleri, vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyonun ortalama

goriilme yiizdeleri Tablo 19°da gosterilmektedir.
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1

Sekil 27. Pronefrik tiibiillerde tizerinde yapilan histopatolojik inceleme; e: tiibiiller
iginde 6dem, kisa ok: dejeneratif hiicre, v: hiicrede yogun vakuolizasyon, ok

basi: pigmentasyon, Hematoksilen eosin boyama, X20.

Tablo 19. Histopatolojik incelemeler sonucunda epitel hiicre dejenerasyonu ve
dokiilmeleri, vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyonun ortalama goriilme

yiizdeleri.
Epitel hiicre
Pronefrik  dejenerasyonu Vakuolizasyon Odem Pigmentasyon
tiibtiller ve Dokiilmeleri (median £SS) (median £SS)  (median £SS)
(median +S8S)
75 grup i i i )
1. alan
75 grup
2. alan i i i *
75 grup + + ) +
3.alan
75 grup
4.alan * * * )
75 grup + + + +
5.alan
75 grup + + + +
6.alan
75 grup ++ + + +
7.alan
75 grup
8.alan * * i )
0, -
(?er;z'rama RE ((+)) % 25 (-) % 50 (-) %37 ()
0, 0, 0,
yiizdesi %12 (+4) % 75 (+) % 50 (+) % 63 (+)
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3.3.3 100 mg/L Konsantrasyondaki Goézlemler

3.3.3.1. Karacigerdeki Gozlemler

Karacigerde doku biitiinliigiiniin bozuldugu, hepatositlerde vakuolizasyonlarin
arttigi ve dejenerasyonlarin olmasina karsin dokunun genel goriiniimiiniin normal
histolojik morfolojiye sahip hepatositlerinde oldugu goriildii. Sinuzoidal alanlarda yer
yer hafif genislemeler olup kontrol grubuna gére bazi alanlarda dilatasyon seviyesinde
oldugu gozlemlendi.. Hiicrelerdeki yasam dongiisii icinde apoptosisiden dolayi
vakuoler hiicrelere yakin eosinofilik goriiniimlii hiicreler ve baz1 makrofajik hiicrelerde
ise pigmantasyonel melanin birikimi tespit edildi. Bazi alanlarda fibrozise bagli hiicre
kayiplarinin olustugu, bu alanlarin eosinofilik olarak soluk boyandigi goriildii (Sekil
28). Histopatolojik inceleme sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri,
vakuolizasyon, 6dem, nekrosis, pigmentasyon ve bag doku artist ve dilatasyonun

ortalama goriilme yiizdeleri Tablo 20 ’de gosterilmektedir.

Sekil 28. Karacigerde yapilan histopatolojik inceleme; ok basi: hafif pigmentasyonlu
hiicreler, d: hafif dilatasyon ve 6dem, kisa ok: dejenere hiicre,
v:vakuolizasyon, Hematoksilen eosin boyama, X40.
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Tablo 20. Histopatolojik inceleme sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri,
vakuolizasyon, 6dem, nekrosis, pigmentasyon ve bag doku artis1 ve
dilatasyonun ortalama goriilme yiizdeleri

Epitel
dejenerasyon . . Bagdoku
. Vakuolizas Odem Nekrosis | 'gmentasyo artisi ve
Karacig ve yon (median (median f dilatasyon
er - . (median (median .
Dokiilmeleri 153) +SS) +SS) 158) (median
(median +SS)
+SS)
100 grup + + + + + +
1. alan
100 grup + + ) + + +
2. alan
100 grup ) ) ) + + +
3.alan
100 grup + + + + + +
4.alan
100 grup - ++ + ++ + +
5.alan
100 grup + ++ ++ ++ - +
6.alan
100 grup - ++ + ++ + +
7.alan
éoacl)a%rup + + - + ++ ++
Ortalam . % 13 (-) %38(-) %62(+) % 13 (-) 0
a deger Of’ g; E +)) %50 (+)  %50(+) %38 % 75 (+) 0/’127(9)
yiizdesi %38 (++) % 13 (++) (++) % 12 (++) 0

3.3.3.2. Midedeki Gozlemler

Mide doku biitiinliigiiniin histolojik olarak dokunun genelinde normal oldugu,
bazi  hiicrelerde  dejeneratif  degisikliklerin  olustugu, epitel hiicrelerinde
vakuolizasyonlar, pigmentasyonlar ve dejenerasyonlar olmasina karsin normal
prizmatik goriinlimlerinin normal ebatlarda olduklar1 gézlemlendi.. Epitelin bazalinda
daha eosinofilik boyandigi, yer yer dilatasyonlarin ve 6dem alanlarmin sekillendigi,
baz1 kesit alanlarinda epitelyal hiicrelerin boylarinda kisalmalar olustugu, apoptosiden
dolayi ise hiicre biitiiniiniin koyu pembe ve eosinofilik goriildiigii tespit edildi. Dokuda
yapilan incelemede dokunun bazalinde hafif pigmentasyonlara rastlanirken,
myoepitelyal hiicrelerde ise sismeler oldugu gozlemlendi.. Mide lumeninin kimus ile
dolu olmadig1 fakat az miktarda da olsa igerigin bulundugu tespit edildi. Bu olay
canlinin sindirim olaymin devam ettiginin bir gostergesidir (Sekil 29). Histopatolojik

inceleme sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri, vakuolizasyon, o6dem,
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nekrosis, pigmentasyon ve kas hiicre dejenerasyonun ortalama goriilme yiizdeleri Tablo

21°de gosterilmektedir.

4

Sekil 29. Midede yapilan histopatolojik inceleme; ch: Kimus, kisa ok: dejenere hiicre,
v: hiicre sitoplazmasinda hafif vakuolizasyonlar, ok basi; pigmentasyon,
Hematoksilen eosin boyama, X40.

Tablo 21. Histopatolojik inceleme sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri,
vakuolizasyon, 6dem, nekrosis, pigmentasyon ve kas hiicre dejenerasyonun
ortalama goriilme yiizdeleri

Mide Epitel Vakuolizasy =~ Nekrosis Pigmentas Kas hiicresi
dejenerasyonu on (median yon dejenerasyonu
ve Dokiilmeleri (median +S8S) (median (median £SS)
(median £S8S) +SS) +SS)

100 grup i + i i +

1. alan

100 grup " _ } . -

2. alan

100 grup + + + i +

3.alan

100 grup + + + + i

4.alan

100 grup } + + + +

5.alan

100 grup i + i ++ i

6.alan

100 grup + ++ ++ + +

7.alan

i - S -

Ortalama 0 i % 13 (-) % 37 (-) % 38 (-) 0 i

deger (y/" 558 (( +)) % 37 (+) % 50 (+) % 37 (+) O/A’ ;’8 ((+))

yiizdesi 0 % 50 (++) % 13 (++) % 25 (++) 0
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3.3.3.3. Bagirsaktaki Gozlemler

Bagirsak dokusunda hematoksilen eosin boyama ile yapilan 151tk mikroskobik
incelemede hiicre ve doku biitiinliigiiniin az bozuldugu, epitel hiicrelerinde
pigementasyonlarla beraber vakuolizasyonlarin ve dejenerasyonlarin olustugu, buna
karsin normal prizmatik goriiniimlerini ise kaybetmedikleri gézlemlendi.. Epitel
hiicrelerinin liimene bakan apikal kisimlarinda yogun eosinofilik boyanma gozlenirken,
hiicrenin bazal kisimlarinda dilatasyona varan genislemelerin olustugu ve bazi
preparatlarda bu alanlarda 6dem sivisinin varligi tespit edildi. Bazi epitellerin boylari
kisaldigi, prizmatik goriinlimlerini kaybettikleri ve kiibik olacak sekilde kisaldiklari
goriildii. Birgok epitelyal hiicrelerin ise apoptosiden dolayi eosinofilik oldugu bazi
cekirdeklerin okromatik bazilarinin ise yogun hetero kromatik goriildiigii belirlendi.
Dokuda yapilan incelemede yogun pigmentasyona rastlanirken, apikal alanlara dogru
pigmentasyonlarin arttigi ve pigment ebatlarinin biyiidiigii gézlemlendi.. Myoepitelyal
hiicrelerde yer yer hafif sismeler oldugu, organ lumeninin kimus kitlesi ile kismen dolu
oldugu goriildii (Sekil 30). Histopatolojik incelemeler sonucunda epitelyum
dejenerasyonu ve dokiilmeleri, vakuolizasyon, d6dem, nekrosis ve pigmentasyonun

ortalama goriilme yiizdeleri Tablo 22’de gosterilmektedir.

a3 20 pam

D . W L e fiad
Sekil 30. Bagirsaklarda yapilan histopatolojik inceleme; d: hafif dilatasyon, v: hiicre
sitoplazmasinda hafif vakuolizasyonlar, ok basi: pigmentasyon, kalin ok;

dejenere hiicre, Hematoksilen eosin boyama, X40.
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Tablo 22. Histopatolojik incelemeler sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri,
vakuolizasyon, 6dem, nekrosis ve pigmentasyonun ortalama goriilme

yiizdeleri
Bagirsak  Epitel Vakuolizasyon Odem Nekrosis Pigmentasyon
dejenerasyonu (median £SS)  (median (median (median £SS)
ve Dokiilmeleri +SS) +SS)
(median £SS)
100 grup i + + i +
1. alan
100 grup i i i i +
2. alan
100 grup + + + + +
3.alan
100 grup
4.alan * i i i *
100 grup + + + + )
5.alan
100 grup + ) + ) +
6.alan
100 grup i + i + +
7.alan
100 grup + + i i ++
8.alan
(?;;'rama %37() %63 (+) %50() %63 () Pz ((+))
yiizdesi %63(+) %37() % 50 (+) % 37 (+) % 13 (+4)

3.3.3.4. Beyindeki Gozlemler

Beyin doku biitlinliigiinin ¢ok hafif bozuldugu, graniller hiicrelerde
vakuolizasyonlarin hem korteks de hem de medullada arttif1 ve yer yer ndronal
dejenerasyonlarin olmasina karsin doku biitlinliigliniin normal histolojik goriine sahip
oldugu gozlemlendi.. Sentra kanalin normal olarak genisledigi ¢evresindeki ependimal
hiicrelerde ve noronal hiicrelerde apoptosiden dolay1 eosinofilik oldugu ve medulla-
korteks smirina yakin bazi hiicrelerde ise hafif pigmantasyonel melanin biriktigi tespit
edildi. Kontrol grubu ve 75 mg/L konsantrasyondaki gruba nazaran vakuolizasyonlarin
belirgin olareak artmaya basladigi gozlemlendi. (Sekil 31). Histopatolojik incelemeler
sonucunda noron dejenerasyonu ve kayiplari, vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyonun

ortalama goriilme yiizdeleri Tablo 23’de gosterilmektedir.
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Sekil 31. Beyinde yapilan histopatolojik inceleme; kisa ok: dejenere hiicre, d:periferik
dilatasyon c: merkezi kanal, v: hiicre sitoplazmasinda vakuolizasyon, ok
basi: pigmentasyon, e: 6dem, Hematoksilen eosin boyama, X40.

Tablo 23. Histopatolojik incelemeler sonucunda néron dejenerasyonu ve kayiplari,
vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyonun ortalama goriilme yiizdeleri.
Noron dejenerasyonu

. Vakuolizasyon Odem Pigmentasyon
Beyin Zrii((alliyalrrl) ljgs) (median +SS) (median +SS) (median £SS)
100 grup ) + i i
1. alan
100 grup ) + i i
2. alan
100 grup ) + + +
3.alan
100 grup + + + +
4.alan
100 grup ) + + +
5.alan
100 grup + + i i
6.alan
100 grup ) + + +
7.alan
100 grup + ++ + )
8.alan
(?;;ae'rama %63 (-) % 75 (+) %37 () % 50 (-)
yiizdesi % 37 (+) % 25 (++) % 63 (+) % 50 (+)
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3.3.3.5. Gonadlardaki Gozlemler

Gonadal doku biitiinliigiiniin hafif bozuldugu, germ hiicrelerinde yer yer
dejenerasyonlar ve vakuolizasyonlar olmasina karsin (%75) normal histolojik goriiniime
sahip hiicrelerinde yogun olarak bulundugu (%75) gozlemlendi.. Intestinal alanlarda
pigmentasyonlarin periferde arttigi (ok basi) ve i¢ kisimlarda pigmentasyon derecesinin
azaldig1 gozlemlendi.. Akitic1 kanallarda hafif genislemeler olmasina ragmen dilatasyon
(d) olusturacak seviyede olmadigi, korteksteki hiicrelerde apoptosisiden dolay:
eosinofilik ve karyolizli yapida gorildiigii, vakuolizasyona ugramis hiicrelerin
sitoplazmalarinin dagildig1 ve doku biitiinliigiinii kaybettikleri gozlemlendi. Ayrica bazi
miyoloid hiicrelerde pigmantasyonel melanin biriminin kontrol grubundan fazla oldugu
tespit edildi (Sekil 32). Histopatolojik incelemeler sonucunda germ epitel dejenerasyonu
ve dokiilmeleri, vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyonun ortalama goriilme ylizdeleri

Tablo 24°de gosterilmektedir.

by <3 | 3
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Sekil 32. Gonadlarda yapilan histopatljk inleme; d: dilatasyon ve 6dem lanlrl, e:
odem sivisi, kisa ok:dejeneratif hiicre, v: hiicrede hafif vakuolizasyon, ok
basi: hafif pigmentasyon, Hematoksilen eosin boyama, X40.
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Tablo 24. Histopatolojik incelemeler sonucunda germ epitel dejenerasyonu ve
dokiilmeleri, vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyonun ortalama goriilme

yiizdeleri.
Germ Epitel Odem
Gonadlar dejenerasyonu Vakuolizasyon (median Pigmentasyon
ve Dokiilmeleri (median £SS) 158) (median +SS)
(median +S8S)
100 grup i + ++ i
1. alan
100 grup + + ++ +
2. alan
100 grup + i + +
3.alan
100 grup + + + i
4.alan
100 grup ++ + + +
5.alan
100 grup ++ ) ) +
6.alan
100 grup ++ + + +
7.alan
100 grup ++ + + +
8.alan
Ortalama % 13 (-) 0 : %12 (-) 0 i
deger % 37 (+) 0//:%2? ((+)) % 63 (+) 0//: 7255 ((+))
yiizdesi % 50 (++) % 25 (++)

3.3.3.6 Pronefrik Tiibiillerdeki Gozlemler

Pronefrik tiibiillerde doku biitiinliigliniin bozuldugu yer yer dilatasyonlar
sekillendigi kiibik epitel hiicrelerin yassilastigi, vakuolizasyonlarin olustugu ve
dejenerasyona ugradigi gozlemlendi. Normal histolojik goriinlime sahip hiicrelerin
dokunun ortasina yakin alanlarda daha yogunlukta olduklar1 gézlemlendi.. Kanallardaki
genislemeler dilatasyon (d) olusturacak seviyede oldugu ve igerisinde yogun &dem
stvist  benzeri yapilar (e) olustugu belirlendi. Merkeze yakin bazi hiicrelerin
sitoplazmasinda apoptosisiden dolayr yogun eosinofilik boyandigi, bazi ¢ekirdeklerin
ise yogun bazofilik olduklar1 gozlemlendi. Cevre bag dokuda yogun pigmentasyonlarin
olustugu, bununla beraber pigmentasyonun intestinal alanda ¢ok az oldugu (ok basi),
doku kayiplarinin 6demlerin sekillendigi alanlarda ve karyolizli hiicrelerin ¢evresinde
vakuolizasyonlarin olustugu tespit edildi. Tiibul epitel hiicrelerinde pigmentasyon
gozlenmedigi tespit edildi (Sekil 33). Histopatolojik incelemeler sonucunda epitel hiicre
dejenerasyonu ve dokiilmeleri, vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyonun ortalama

goriilme yiizdeleri Tablo 25°de gosterilmektedir.
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Sekil 33. Pronefiik tibiillerd

" 1 B g o ~F "c.'-‘-' e XL L5 , ‘12 X .

e tUzerinde yapilan 1s1tk mikroskobik  histopatolojik
inceleme; e: tiibiiller i¢inde ve disinda 6dem, kisa ok:dejeneratif hiicre, v:
hiicrede yogun vakuolizasyon, ok basi: pigmentasyon, Hematoksilen eosin

boyama, X40.

—

Tablo 25. Histopatolojik incelemeler sonucunda epitel hiicre dejenerasyonu ve
dokiilmeleri, vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyonun ortalama goriilme
yiizdeleri.

Epitel hiicre
Pronefrik dejenerasyonu Vakuolizasyon Odem Pigmentasyon
tiibtiller ve Dokiilmeleri (median £SS) (median £SS) (median £SS)
(median +SS)
100 grup ) i i )
1. alan
100 grup " + - +
2. alan
100 grup + + + +
3.alan
100 grup . + + )
4.alan
100 grup + ++ ++ +
5.alan
100 grup + + + +
6.alan
100 grup t + o+ +
7.alan
100 grup . - + )
8.alan
Ortalama % 13 (-) % 13 (-) % 25 (-) %37 ()
deger % 50 (+) % 62 (+) % 50 (+) (y° 63 (4)
yiizdesi % 37 (++) % 25 (++) % 25 (++) 0
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3.3.4. 250 mg/L Konsantrasyondaki Gozlemler

3.3.4.1 Karacigerdeki Gozlemler

Karacigerde  doku  bitiinliiglinlin ~ bozuldugu,  hepatositlerin ~ yogun
vakuolizasyonlar ve dejenerasyonlar ile patolojik morfolojiye sahip oldugu goriildii.
Vakuolizasyonlarin dokunun biitiinlinde homojen dagildigi, sinuzoidal alanlarda
meydana gelen genislemelerin dilatasyon seviyesinde oldugu gozlemlendi.. Hiicrelerde
dongiisel apoptosiden dolayr bazi hiicrelerin yogun eosinofilik goriildigi ve bazi
makrofajik hiicrelerin ise pigmantasyonel melaninden dolay1 sekillerini kaybettikleri
tespit edildi. Gozlemlenen pigmentasyon dokunun her yerinde homojen goriiniimli
olup, bazi alanlardaki kordonlarda fibrozise bagli hiicre kayiplarimin olustugu tespit
edildi (Sekil 34). Histopatolojik inceleme sonucunda epitel dejenerasyonu ve
dokiilmeleri, vakuolizasyon, 6dem, nekrosis, pigmentasyon ve bag doku artisi ve

dilatasyonun ortalama goriilme yiizdeleri Tablo 26°da gosterilmektedir.

Sekll 34. Karamgerde yapilan h1stopat010J1k 1nceleme ok basl plgmentasyonlu
hiicreler, d: hafif dilatasyon ve 6dem, kisa ok: dejenere hiicre,
v:vakuolizasyon, Hematoksilen eosin boyama, X40.

56



Tablo 26. Histopatolojik inceleme sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri,
vakuolizasyon, 6dem, nekrosis, pigmentasyon ve bag doku artis1 ve
dilatasyonun ortalama goriilme yiizdeleri.

E%ﬁ?illi?g:i' Voarl]<uollzas Odem Nekrosis Pcl)?]memas Bagdoku artisi,
Karaciger . yon (median (median yon dilatasyon
(median (median 15S) 18) (median (median £SS)
+S8S) £S9) +S8)
250 grup + ++ - + + +
1. alan
250 grup + ++ + + + +
2. alan
250 grup ++ + + + + +
3.alan
250 grup +++ ++ + +++ + +
4.alan
250 grup ++ ++ + ++ ++ ++
5.alan
250 grup +++ +++ ++ ++ ++ ++
6.alan
250 grup +++ +++ ++ +++ ++ ++
7.alan
250 grup ++ ++ ++ + ++ +++
8.alan
0,
Ortalama % 25 (+) 02 ég Ez) %13 () %50 () gogn(yy %50()
deger % 38 (++) % 25 % 50 (+) % 25 (++) % 50 (++) % 37 (++)
yizdesi %37 (++4) [ %37 (++) %25 (+++) %13 (+++)

3.3.4.2. Midedeki Gozlemler

Histolojik olarak mide doku biitinliigiiniin genelde normal oldugu, bazi
hiicrelerde bazale dogru dejeneratif bozukluklarin olustugu, epitel hiicrelerinde
vakuolizasyonlar ve dejenerasyonlar olmasina karsin normal prizmatik gériiniime sahip
olduklart gozlemlendi. Genelde epitelin bazalinda gozlenen vakuolizasyonlarin
apikaldede gozlemlendigi, hiicrelerin daha eosinofilik ve yer yer de dilatasyonlarin
sekillendigi goriildii. Bazi1 alanlarda epitel boylarinin kisaldigi, hiicrelerde apoptosiden
dolayr hiicre biitiiniiniin yogun eosinofilik goriildiigii tespit edildi. Dokuda yapilan
incelemede dokunun bazalinde hafif pigmentasyonlara rastlanirken, myoepitelyal
hiicrelerde ise sismeler oldugu gézlemlendi.. Mide lumeninin kimus ile tamamen dolu
olmadig1 fakat az miktarda da olsa igerigin bulundugu tespit edildi. Bu olay canlinin
sindirim olaymin az da olsa devam ettiginin bir gdstergesidir (Sekil 35). Histopatolojik
inceleme sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri, vakuolizasyon, &dem,
nekrosis, pigmentasyon ve kas hiicre dejenerasyonun ortalama goriilme yiizdeleri Tablo
27’de gosterilmektedir.
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Sekll 35 Mldede yapllan histopatolojik 1nceleme. ch: Klmus klsa ok: dejenere hiicre,
v: hiicre sitoplazmasinda hafif vakuolizasyonlar, ok basi;pigmentasyon,

Tablo 27.

Hematoksilen eosin boyama, X20.

Histopatolojik inceleme sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri,

vakuolizasyon, 6dem, nekrosis, pigmentasyon ve kas hiicre dejenerasyonun

ortalama goriilme yiizdeleri.

Mide Epitel dejenerasyonu  Vakuolizasyon Nekrosis Pigmentas
ve Dokiilmeleri (median +£SS)  (median £SS)  yon degenealanion
(median +SS) (median (median +SS)
+SS)
250 grup + + i ) +
1. alan
250 grup + + + + )
2. alan
250 grup ++ + + - +
3.alan
250 grup + + + + )
4.alan
250 grup + + + + +
5.alan
250 grup + +++ + ++ +
6.alan
250 grup ++ ++ ++ ++ +
7.alan
250 grup + ++ + ++ +
8.alan
Ortalama 0 : % 62 (+) %12 (-) %25 (-) 0 X
deger s ((+)) % 25 (+4) % 75 (+) % 37 (+) Mg ((+))
yiizdesi % 13 (+++) % 13 (++) % 25 (++)
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3.3.4.3. Bagirsaktaki Gozlemler

Bagirsak dokusunda hematoksilen eosin boyama ile yapilan 151tk mikroskobik
incelemede hiicre ve doku biitiinliigiiniin tamamen bozulmadigi, fakat epitel
hiicrelerinde yer yer hafif pigmentasyonlarla beraber vakuolizasyonlarin ve
dejenerasyonlarin olustugu gozlemlendi.. Epitelyal kattaki hiicreler normal prizmatik
goriinlimlerini kaybetmedikleri ve histolojik morfolojilerinin yerinde oldugu tespit
edildi. Epitel hiicrelerinin liimene bakan apikal kisimlarinda hem yogun eosinofilik
boyanirken hem de ¢izgili kenar diizeyinde pigmentli oldugu goézlemlendi.. Hiicrelerin
apikallerinde ¢ok hafif vakuolizasyon gozlenirken, bazal kisimlarinda ise daha yogun
dilatasyona varan genislemelerin ve O&demlerin olustugu tespit edildi. Epitelin
bazilarmin boylar1 kisaldigi, sitoplazmik pigmentasyonlarinin arttigt ve prizmatik
goriinimlerini kaybettikleri ve kiibik olarak goriildiigli belirlendi. Bir¢ok epitelyal
hiicrede ise apoptosiden dolay1r hafif eosinofilik ve Okromatik goriildiigi belirlendi.
Dokuda yapilan incelemede yogun pigmentasyona rastlanirken, apikal alanlarda
pigmentasyonlarin arttig1 gézlemlendi.. Miyoepitelyal hiicrelerde yer yer hafif sismeler
oldugu, organ lumeninin kimus kitlesi ile dolu oldugu goriildii (Sekil 36). Histopatolojik
incelemeler sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri, vakuolizasyon, Odem,

nekrosis ve pigmentasyonun ortalama goriilme yiizdeleri Tablo 28°de gosterilmektedir.

o s B S
g

y £t d

20 g

Sekil 36. Bagirsaklarda yapilan histopatolojik inceleme; d: hafif dilatasyon, v: hiicre
sitoplazmasinda hafif vakuolizasyonlar, ok basi: pigmentasyon, kalin ok;
dejenere hiicre, Hematoksilen eosin boyama, X40.
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Tablo 28. Histopatolojik incelemeler sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri,
vakuolizasyon, 6dem, nekrosis ve pigmentasyonun ortalama goriilme

yiizdeleri.
Bagirsak  Epitel dejenerasyonu  Vakuolizasyon Odem Nekrosis Pigmentasyon
g

ve Dokiilmeleri (median £SS)  (median (median (median £SS)

(median £SS) +S8S) +S8S)
250 grup + + ) ) +
1. alan
250 grup ) } . - +
2. alan
250 grup + + + + +
3.alan
250 grup + + + - +
4.alan
250 grup + + + + -
5.alan
250 grup + ) + + +
6.alan
250 grup ) + + + +
7.alan
250 grup + + i i +
8.alan
C?;éae'rama %25()  %25() %37() %50 () %13 ()

0 0 0, 0, 0

yiizdesi % 75 (+) % 75 (+) % 63 (+) % 50 (+) % 87 (+)

3.3.4.4. Beyindeki Gozlemler

Beyin doku biitiinliigiiniin bozuldugu, korteks bdlgesinde graniiler hiicrelerde yer
yer vakuolizasyonlarin ve dejenerasyonlar olustugu gozlemlendi. Merkezi kanalin
hiicrelerinin normal morfolojide olmasina karsin ¢apinin genisledigi tespit edildi. Hem
ependimal hem de noronal hiicrelerde apoptosisiden dolayr yogun eosinofilik boyandigi
ve korteks medulla smir bolgesindeki hiicrelerde yogun pigmantasyonel melanin
birikimi olustugu belirlendi (Sekil 37). Histopatolojik incelemeler sonucunda ndron
dejenerasyonu ve kayiplari, vakuolizasyon, ddem ve pigmentasyonun ortalama goriilme

yiizdeleri Tablo 29°da gosterilmektedir.
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. Bey
hiicre, d:periferik dilatasyon c: merkezi kanal, v: hiicre sitoplazmasinda

vakuolizasyon, ok basi: pigmentasyon, e: 6dem, Hematoksilen eosin boyama,
XA40.

Tablo 29. Histopatolojik incelemeler sonucunda néron dejenerasyonu ve kayiplari,
vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyonun ortalama goriilme yiizdeleri.

Noron dejenerasyonu Vakuolizasyo Odem Pigmentasvon
Beyin ve kayiplari n (median (n?e dian i)S/S)
(median £SS) (median £SS)  +£SS)
250 grup + + - +
1. alan
250 grup + + + i
2. alan
250 grup ) + + +
3.alan
250 grup + ++ + +
4.alan
250 grup ) ++ + +
5.alan
250 grup + et i i
6.alan
250 grup - +++ ++ ++
7.alan
250 grup " o+ + +
8.alan
Ortalam % 37 % 38 (+) % 25 (-) % 25 (-)
a deger e ((+)) %37 (++) %63 (+) % 63 (+)
yiizdesi 0 % 25 (+++) % 12 (++) % 12 (++)

61



3.3.4.5. Gonadlardaki Gozlemler

Gonadal doku biitiinliigiiniin periferal bolgelerde yogun olarak bozuldugu, germ
hiicrelerinde yer yer dejenerasyonlar ve vakuolizasyonlar olmasina karsin (%70) normal
histolojik goriinlime sahip hiicrelerin de merkezde yerlesimli oldugu (%?30)
gbzlemlendi. Intestinal alanlarda pigmentasyonlarin periferde arttigi (ok basi) ve i
kisimdaki dejeneratif alanlarda pigmentasyon derecesinin ise azaldigi goriildii. Akitict
kanallarda hafif genislemeler olmasina ragmen dilatasyon (d) olusturacak seviyede
olmadigi, korteksteki hiicrelerde apoptosisiden dolayr eosinofilik ve karyolizli yapida
goriildiigii, vakuolizasyona ugramis hiicrelerin sitoplazmalarinin dagildigi ve doku
biitiinliigiinii  kaybettikleri gozlemlendi. Periferal alanlardaki vauolizasyonlarin ve
damar dilatasyonlarnin arttigi  belirlendi. Ayrica bazi miyoloid hiicrelerde
pigmantasyonel melanin birikiminin 100 mg/L konsantrasyondaki gruptan fazla oldugu
tespit edildi. Ovaryum dokusunda somatik dokulu hafif intersex alaninin gonadin
merkezinde olusumu goézlemlendi. (Sekil 38). Histopatolojik incelemeler sonucunda
germ epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri, vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyonun

ortalama goriilme yiizdeleri Tablo 30’da gosterilmektedir.

: : i
Sekil 38. Gonadlarda yapilan hlstopatoloyk mceleme d: dllatasyon ve odem alanlarl e:
6dem s1visi, kisa ok: dejeneratif hiicre, v: hiicrede hafif vakuolizasyon, ok
bast: hafif pigmentasyon, egri ok-yuvarlak alan: intersex bolgesi,
Hematoksilen eosin boyama, X40.
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Tablo 30. Histopatolojik incelemeler sonucunda germ epitel dejenerasyonu ve
dokiilmeleri, vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyonun ortalama goriilme

yiizdeleri.
Germ Epitel
conadlar dejener\ellzyonu Varl:uollzasyo Odem Pigmentasyon
ey . . (median +SS) (median £SS)
Dokiilmeleri (median £SS)
(median +S8S)
250 grup i - + +
1. alan
250 grup + + ++ ++
2. alan
250 grup + + ++ ++
3.alan
250 grup + ++ + +++
4.alan
250 grup + + + +
5.alan
250 grup ++ ++ - ++
6.alan
250 grup ++ ++ ++ ++
7.alan
250 grup ++ +++ ++ +++
8.alan
Ortalama % 13 () % 37 (+) % 12 (-) % 25 (+)
deger % 37 (+) % 50 (++) % 25 (+) % 50 (++)
yiizdesi % 50 (++) % 13 (+++) % 63 (++) % 25 (+++)

3.3.4.6 Pronefrik Tiibiillerdeki Gozlemler

Pronefrik tiibiillerde doku biitiinliigiiniin  bozuldugu yogun dilatasyonlar
sekillendigi kiibik epitel hiicrelerin hem yassilastigi, hem de vakuolizasyonlarin artarak
dejenerasyona ugradigi gozlemlendi. Normal histolojik goriinlime sahip hiicrelerin
dokunun ortasina yakin alanlarda daha yogunlukta olduklari, perifer aslanlarda ise
kayiplarin arttigi goriildii. Kanallardaki genislemeler dilatasyon (d) olusturacak
seviyede oldugu ve icerisinde yogun O6dem sivist benzeri yapilar (e) olusturdugu
belirlendi. Merkeze yakin bazi hiicrelerin sitoplazmasinda apoptosiden dolay1r yogun
eosinofilik boyandigr gozlenirken dejenere hiicrelerin ise soluk ve granuler
vakuliassyonlu oldugu tespit edildi. Baz1 ¢ekirdeklerin ise yogun bazofilik olduklar1 ve
etraflarinda  vakuollerin  sekillendigi  gozlemlendi. Cevre bagdokuda yogun
pigmentasyonlarin olustugu, bu pigmentasyonun intestinal alanda ¢ok az, fakat yogun
boyali oldugu (ok basi), doku kayiplarinin 6demlerin sekillendigi alanlarda ve
karyolizli hiicrelerin ¢evresinde vakuolizasyonlarin olusturdugu tespit edildi. Tiibul

epitel hiicrelerinde pigmentasyon gozlenmedigi tespit edildi (Sekil 39). Histopatolojik
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incelemeler sonucunda epitel hiicre dejenerasyonu ve dokiilmeleri, vakuolizasyon,

O0dem ve pigmentasyonun ortalama goriilme yiizdeleri Tablo 31°de gosterilmektedir.

Sekil 39. Pronefrik tiibiillerde iizerinde yapilan histopatolojik inceleme; d:dilatasyon, e:
tiibiiller i¢inde ve disinda 6dem, kisa ok:dejeneratif hiicre, v: hiicrede yogun
vakuolizasyon, ok basi: pigmentasyon, Hematoksilen eosin boyama, X20.

Tablo 31. Histopatolojik incelemeler sonucunda epitel hiicre dejenerasyonu ve
dokiilmeleri, vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyonun ortalama goriilme

yiizdeleri.

Epitel hiicre . -- Pigmentas
Pronefrik dejenerasyonu V;I:uollzasy (me d(i);nem yon
tiibiiller ve Dokiilmeleri (median £SS)  +SS) (median

(median £S8S) +SS)
250 grup + + ) )
1. alan
250 grup + + + +
2. alan
250 grup ++ + + +
3.alan
250 grup + + + )
4.alan
ol ' - - "
éSa(I)agr]]rup +++ +++ ++ +
§5a(|)a§r]1rUp +++ ++ ++ +
gSa?a%rup ++ ++ ++ 3
Ortalama % 37 (+) % 50 (+) % 13 () % 25 (-)
deger % 25 (++) % 37 (++) % 37 (+) (; 754
yiizdesi % 25 (+++) % 13 (+++) % 50 (++) 0

3.3.5. 500 mg/L. Konsantrasyondaki Gozlemler
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3.3.5.1. Karacigerdeki Gozlemler

Karacigerde  doku  biitiinliiglinlin ~ bozuldugu,  hepatositlerin ~ yogun
vakuolizasyonlar, dejenerasyonlar ve hiicre kayiplariyla patolojik morfolojiye sahip
oldugu goriildii. Vakuolizasyonlarin dokunun biitiinlinde homojen dagilip, boyutlar
sinuzoidal alanlara yaklastikga arttigi, sinuzoidal alanlarda meydana gelen
genislemelerin ise dilatasyon seviyesinde oldugu gozlemlendi.. Bazi hiicrelerde
dongiisel apoptosisiden dolayr yogun eosinofilik gorildiigii ve bazi makrofajik
hiicrelerin biiylidiikleri ve yogun depolanan pigmantasyonel melaninden dolay1
sekillerini kaybettikleri tespit edildi. Go6zlenen pigmentasyon dokunun her yerinde
homojen goriinlimlii olmayip, dilatasyon bdolgeleri ve remark kordonlarinda
yogunluklarinin arttig1, fibrozise bagl hiicre kayiplarinin da bu alanlarda arttig1 tespit
edildi (Sekil 40). Histopatolojik inceleme sonucunda epitel dejenerasyonu ve

dokiilmeleri, vakuolizasyon, ddem, nekrosis, pigmentasyon ve bag doku artis1 ve

dilatasyonun ortalama goriilme yiizdeleri Tablo 32°de gosterilmektedir.

Sekil 40. Karacigerde yapilan 151k mikroskobik histopatolojik inceleme; ok basi:
yogun pigmentasyonlu hiicreler, d: hafif dilatasyon e; hafif 6dem, kisa ok:
dejenere hiicre, v:vakuolizasyon, Hematoksilen eosin boyama, X40.
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Tablo 32. Histopatolojik inceleme sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri,
vakuolizasyon, 6dem, nekrosis, pigmentasyon ve bag doku artis1 ve
dilatasyonun ortalama goriilme yiizdeleri.

Epitel . .
dejenerasyonu ;/r?kuollzasy Odem Nekrosis Pcl)%mentas Bagdoku artist
Karaciger ve (median (median (median %/me dian ve dilatasyon
Dokiilmeleri 15S) +SS) +SS) ) (median +SS)
(median £SS)
500 grup +++ ++ + + + +
1. alan
500 grup ++ ++ + + ++ +
2. alan
500 grup ++ ++ + ++ + ++
3.alan
500 grup +++ ++ + +++ + +
4.alan
500 grup +++ ++ ++ ++ ++ ++
5.alan
500 grup +++ +++ ++ +++ ++ ++
6.alan
500 grup +++ +++ ++ +++ ++ ++
7.alan
500 grup ++ +++ ++ ++ ++ +++
8.alan
Ortalama % 25 (+ % 37 (+
duor % 37 (++) %63(++)  %50(+) oo §+1) %37+ ot E+l)
0, 0 0 0,
yiizdesi % 63 (+++) 0 37 (+++) % 50 (++) %87 (++4) % 63 (++) %13 (++4)

3.3.5.2. Midedeki Gozlemler

Dokunun genelinde mide doku biitiinligiiniin normal oldugu, bazi hiicrelerde

dejeneratif  bozuklugun olustugu, epitel hiicrelerinde vakuolizasyonlar ve

dejenerasyonlar olmasina karsin normal pirizmatik goriiniime sahip olduklar
gozlemlendi. Epitelin bazalinin daha fazla eosinofilik boyandigi ve yer yer de
dilatasyonlarin sekillendigi goriildii. Bazi alanlarda epitel boylar1 kisaldigr ve
apoptosisden dolay1 hiicre vaskuolizasyonu hari¢ eosinofilik gorildiigii tespit edildi.
Dokuda yapilan incelemede epitelyal dokunun bazalinde hafif pigmentasyonlara
rastlanirken, sitoplazmik pigmentasyonlarinda

belirlendi.

homojen olmayan bir dagilim

gosterdikleri Ayrica miyoepitelyal hiicrelerde de sigmeler oldugu
gbzlemlendi.. Mide lumeninin kimus ile dolu olmadig1 yer yer biiziistiigii, az miktarda
da olsa igerigin bulunmasi canlinin sindirim olaymnin devam ettiginin bir gostergesidir

(Sekil 41). Histopatolojik inceleme sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri,
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vakuolizasyon, 6dem, nekrosis, pigmentasyon ve kas hiicre dejenerasyonun ortalama

goriilme yiizdeleri Tablo 33’de gosterilmektedir.

Skil 41. Midede yapilan 151k mikroskobik histopatolojiinceleme; ch: Kius, a
ok: dejenere hiicre, v: hiicre sitoplazmasinda yogun vakuolizasyonlar, ok
basi;pigmentasyon, Hematoksilen eosin boyama, X40.

Tablo 33. Histopatolojik inceleme sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri,
vakuolizasyon, 6dem, nekrosis, pigmentasyon ve kas hiicre dejenerasyonun
ortalama goriilme yiizdeleri.

Mide Epitel Vakuolizasy = Nekrosis Pigmenta  Muscle cell
dejenerasyonu on (median syon degenealanion
ve Dokiilmeleri (median +SS) (median  (median £SS)
(median +SS) +SS) +SS)

500 grup + + ) i +

1. alan

500 grup + + + + -

2. alan

500 grup — + + - +

3.alan

500 grup ++ ++ + + -

4.alan

500 grup + t + + +

5.alan

500 grup + +++ + ++ +

6.alan

500 grup ++ ++ ++ ++ +

7.alan

500 grup + ++ + ++ +

8.alan

% 25 (-)
0, 0, -

Orta!am % 63 (+) % 25 (+) % 12 (-) % 37 (+) % 25 (-)

a deger % 37 (+4) % 63 (++) % 75 (+) % 25 % 75 (+)

yiizdesi % 13 (+++) % 13 (++) (+4)
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3.3.5.3. Bagirsaktaki Gozlemler

Bagirsak dokusunda hematoksilen eosin boyama ile yapilan 151tk mikroskobik
incelemede hiicre ve doku biitlinliigiiniin bozulmaya basladigi, epitel hiicrelerinde yer
yer hafif pigementasyonlarla beraber vakuolizasyonlarin ve dejenerasyonlarin olustugu
gozlemlendi.  Epitelyal kattaki  hiicreler normal prizmatik  goriiniimlerini
kaybetmedikleri histolojik morfolojilerinin yerinde oldugu tespit edildi. Epitel
hiicrelerinin limene bakan apikal kisimlarinda hem yogun eosinofilik boyanirken hem
de ¢izgili kenar diizeyinde pigmentli oldugu gézlemlendi. Hiicrelerin apikallerinde ¢ok
hafif vakuolizasyon goriiliirken, bazal kisimlarinda ise daha yogun dilatasyona varan
genislemelerin ve 6demlerin olustugu tespit edildi. Epitelin bazilariin boylarinin
kisaldigi, sitoplazmik pigmentasyonlarinin artti§i ve prizmatik goriiniimlerini
kaybettikleri ve kiibik olarak goriildiigii belirlendi. Bir¢ok epitelyal hiicrede ise
apoptosiden dolayi hafif eosinofilik ve 6kromatik goriildiigii belirlendi. Dokuda yapilan
incelemede yogun pigmentasyona rastlanirken, apikal alanlarda pigmentasyonlarin
arttig1 goriildii. Myoepitelyal hiicrelerde yer yer hafif sismeler oldugu, organ lumeninin
kimus kitlesi ile dolu oldugu gorildii(Sekil 42). Histopatolojik incelemeler sonucunda
epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri, vakuolizasyon, 6dem, nekrosis ve pigmentasyonun

ortalama goriilme yiizdeleri Tablo 34’de gosterilmektedir.

Sekil 42. Bagirsaklarda yapilan histopatolojik inleme; dl_.flﬁf dilataS}‘Ion, v: hiicre
sitoplazmasinda yogun vakuolizasyonlar, ok basi: pigmentasyon, kalin ok;
dejenere hiicre, Hematoksilen eosin boyama, X40.
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Tablo 34

. Histopatolojik incelemeler sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri,
vakuolizasyon, 6dem, nekrosis ve pigmentasyonun ortalama goriilme

yiizdeleri.
Bagirsak  Epitel Vakuolizasyon Odem Nekrosis Pigmentasyon
dejenarasyonu (median £SS)  (median (median (median £SS)
ve Dokiilmeleri +SS) +S8S)
(median £SS)
500 grup + + i +
1. alan
500 grup i + i ++
2. alan
500 grup + + + ++
3.alan
500 grup + ++ + ++
4.alan
500 grup + + + +
5.alan
500 grup + + + ++
6.alan
500 grup + + + ++
7.alan
gOaCIJa%rUp + +++ ++ +++
ke %1 (( )) %50 §+) ) %25 () " o3 E_)) ;/06235((+))
eger (i + (i ++ 0 0 + 0 ++
yiizdesi %50 (+4) %12 (++1) P gi1o 4y % 12 (+44)

3.3.5.4. Beyindeki Gozlemler

Beyin doku biitiinliigiiniin bozuldugu, korteks bdlgesinde graniiler hiicrelerde yer

yer vakuolizasyonlarin ve dejenerasyonlar olustugu, medullar noroglial alanlarda

vauolizasyonun arttigi goézlemlendi. Merkezi kanalin hiicrelerinin normal morfolojide

olmasina karsin kanal capiin genisledigi ve hiicrelerin eosinofilik oldugu tespit edildi.

Hem ependimal hem de néronal hiicrelerde apoptosiden dolayr yogun eosinofilik

boyandig1 ve korteks medulla sinir bolgesindeki hiicrelerde yogun pigmantasyonel

melanin birikimi olustugu, bazi hiicrelerde pigment birikiminin vakuolizasyon

alanlarina yakin oldugu belirlendi (Sekil 43). Histopatolojik incelemeler sonucunda

noron dejenerasyonu ve kayiplari, vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyonun ortalama

goriilme yiizdeleri Tablo 35’de gosterilmektedir.
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Sekil 43. Bey

*Q‘" A

d’ '.A‘ v"' '-
= ,{; F o3
inde yapilan histopatolojik incel

- :) -

eme; kisa ok: dejenere hiicre, d:periferik

dilatasyon c: merkezi kanal, v: vakuolizasyon, ok basi: pigmentasyon,
Hematoksilen eosin boyama, X40.

Tablo 35. Histopatolojik incelemeler sonucunda néron dejenerasyonu ve kayiplari,
vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyonun ortalama goriilme yiizdeleri.

Noron dejenerasyonu

Vakuolizasyon

Pigmentasyo

. ; Odem n

Beyin ve kayiplari (median . .

: (median +SS) (median

(median +SS) +SS) )

500 grup + + ) r
1. alan
2l * - " '
500 grup i + + +
3.alan
peoi : . + :
calin ' " ' a
500 grup
6.alan ++ +++ ++ ++
?(ﬁa?]rur’ ++ +++ ++ +++
500 grup
8.alan + +++ ++ +++
Ortalama %12 (-) % 25 (+) % 13 (-) % 38 (+)
deger % 63 (+) %37 (+t) %37 (+) % 37 (++)
yiizdesi % 25 (++) % 37 (+++) %50 (++) % 25 (+++)
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3.3.5.5. Gonadlardaki Gozlemler

Gonadal doku biitiinliigiiniin periferal bolgelerde yogun olarak bozuldugu, germ
hiicrelerinde yer yer dejenerasyonlar ve vakuolizasyonlar olmasina karsin (%80) normal
histolojik gorlinime sahip hiicrelerin de merkezde yerlesimli oldugu (%20)
gozlemlendi. 250 mg/L konsantrasyondan daha yogun dejenerasyon ve
vakuolizasyonlarin olustugu belirlendi. Intestinal alanlarda pigmentasyonlarin az
oldugu, periferde ise arttig1 (ok basi) ve i¢ kisimdaki dejeneratif alanlarda pigmentasyon
derecesinin ise azaldigir goriildi. Akitict kanallarda yogun genislemeler dilatasyon (d)
olusturacak seviyede oldugu, korteksteki hiicrelerin apoptosisiden dolayr eosinofilik ve
karyolizli yapida goriildiigii, vakuolizasyona ugramis hiicrelerin sitoplazmalarinin
dagildigi ve doku biitlinliglinii kaybettikleri gdzlemlendi.. Ayrica bazi miyoloid
hiicrelerde pigmantasyonel melanin birikiminin 100 mg/L konsantrasyonundaki gruptan
fazla oldugu tespit edildi (Sekil 44). Histopatolojik incelemeler sonucunda germ epitel

dejenerasyonu ve dokiilmeleri, vakuolizasyon, ddem ve pigmentasyonun ortalama

goriilme yiizdeleri Tablo 36°da gosterilmektedir.

o, S T e b - e R o S L

Sekil 44. Gonadlarda yapilan histopatolojik inceleme; d: dilatasyon ve 6dem
alanlari, kisa ok:dejeneratif hiicre, v: hiicrede yogun vakuolizasyon, ok basi:
yogun pigmentasyon, Hematoksilen eosin boyama, X40.
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Tablo 36. Histopatolojik incelemeler sonucunda germ epitel dejenerasyonu ve
dokiilmeleri, vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyonun ortalama goriilme

yiizdeleri.

Gonadlar GermVEep]l)tZIk?;laLel Qlee rzsyonu Vakuolizasyon Odem Pigmentasyon

. (median £S8S) (median £S8S) (median +SS)

(median £SS)

500 grup ) — ++ +
1. alan
500 grup + + ++ ++
2. alan
500 grup + + ++ ++
3.alan
500 grup + ++ + +++
4.alan
500 grup + + + +
5.alan
500 grup ++ ++ - ++
6.alan
500 grup ++ ++ ++ ++
7.alan
500 grup ++ +++ ++ +++
8.alan
Ortalama % 13 (-) % 37 (+) % 12 (-) % 25 (+)
deger % 37 (+) % 50 (++) % 25 (+) % 50 (++)
yiizdesi % 50 (++) % 13 (+++) % 63 (++) % 25 (+++)

3.3.5.6. Pronefrik Tiibiillerdeki Gozlemler

Pronefrik tiibiillerde doku biitiinliigiiniin bozuldugu yogun dilatasyonlar
sekillendigi kiibik epitel hiicrelerin hem yassilastigi, hem de vakuolizasyonlarin artarak
dejenerasyona ugradigi goézlemlendi. Normal histolojik goriiniime sahip hiicrelerin
dokunun ortasina yakin alanlarda daha yogunlukta olduklari, perifer alanlarda ise
kayiplarin arttign gozlemlendi. 250 mg/L konsantrasyondaki gruba gore kanallardaki
genislemeler dilatasyon (d) olusturacak seviyede oldugu ve igerisinde yogun &dem
sivist  benzeri yapilar (e) olustugu belirlendi. Merkeze yakin bazi hiicrelerin
sitoplazmasinda apoptosiden dolay1 yogun eosinofilik boyandigi gozlenirken dejenere
hiicrelerin ise soluk ve granuler vakuliassyonlu oldugu tespit edildi. Baz1 ¢ekirdeklerin
ise yogun bazofilik olduklar1 ve etraflarinda vakuoller sekillendigi goriildii. Cevre bag
dokuda hem vakuolizasyonlar hem de yogun pigmentasyonlarin olustugu, bu
pigmentasyonun intestinal alanda daha az, fakat yogun boyali oldugu (ok basi), doku
kayiplarinin, 6demlerin sekillendigi alanlarda ve karyolizli hiicrelerin ¢evresinde
vakuolizasyonlarin olustugu tespit edildi. Tiibiil epitel hiicrelerinde pigmentasyon

gozlenmedigi tespit edildi (Sekil 45). Histopatolojik incelemeler sonucunda epitel hiicre
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dejenerasyonu ve dokiilmeleri, vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyonun ortalama

goriilme yiizdeleri Tablo 37°de gosterilmektedir.

Sekll 45. Pronefnk tubullerde uzerlnde yapllan histopatolojik 1nceleme d: perlferlk
dilatasyon, e: tiibiiller i¢inde ve disinda 6dem, kisa ok:dejeneratif hiicre, v:
hiicrede yogun vakuolizasyon, ok bast: inter tubuluer pigmentasyon,
Hematoksilen eosin boyama, X20.

Tablo 37. Histopatolojik incelemeler sonucunda epitel hiicre dejenerasyonu ve
dokiilmeleri, vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyonun ortalama goriilme
yiizdeleri

Epitel hiicre dejenerasyonu

Pronefrik ve Dékiilmeleri Vakuolizasyon Odem Pigmentasyon
tiibtiller (median £SS) (median £SS) (median £SS) (median +SS)
500 grup + + ) )
1. alan

500 grup + + + +
2. alan

500 grup + + + +
3.alan

500 grup . + + )
4.alan

500 grup + ++ ++ +
5.alan

500 grup +++ +++ ++ +
6.alan

500 grup +++ ++ ++ +
7.alan

500 grup ++ ++ ++ +
8.alan

Ortalama % 37 (+) % 50 (+) % 13 () % 25 (-)
deger % 25 (++) % 37 (++) % 37 (+) Oj 75(9)
yiizdesi % 25 (+++) % 13 (+++) % 50 (++) 0
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3.3.6. 750 mg/L Konsantrasyondaki Gozlemler

3.3.6.1. Karacigerdeki Gozlemler

Karacigerde  doku  bitiinliiglinlin ~ bozuldugu,  hepatositlerin ~ yogun
vakuolizasyonlar, dejenerasyonlar ve hiicre kayiplariyla patolojik morfolojiye sahip
oldugu goriildii. Dokunun biitiiniinde vakuolizasyonlarin arrtig1 ve her yonde homojen
dagildigi, boyutlarinin da sinuzoidal alanlara yaklastik¢a arttigi, sinuzoidal alanlarda
meydana gelen genislemelerin ise dilatasyon seviyesinde oldugu goézlemlendi.. Bazi
hiicrelerde yogun eosinofilik goriildiigii ve bazi makrofajik hiicrelerin biiyiidiikleri ve
yogun pigmantasyonel melaninden dolay: biiyiidiikleri ve sekillerini kaybettikleri tespit
edildi. Gozlenen pigmentasyon dokunun her yerinde homojen goriiniimlii olmayip,
dilatasyon bolgelerinde daha biiyilik ve remark kordonlarinda ise yogunluklarinin arttigi,
fibrozise bagli hiicre kayiplarmin da bu alanlarda arttigi tespit edildi (Sekil 46).
Histopatolojik  inceleme sonucunda epitel dejenerasyonu ve  dokiilmeleri,
vakuolizasyon, 0dem, nekrosis, pigmentasyon ve bag doku artis1 ve dilatasyonun

ortalama goriilme yiizdeleri Tablo 38’de gosterilmektedir.

‘:“1- 7 m

Sekil 46, araciggrde yapilan histopatoldjik i;lc-e‘leme; ok basi: yogun pigmentasyonlu
hiicreler, d: hafif dilatasyon e; hafif 6dem, kisa ok: dejenere hiicre, ince ok;
periferal pigmentasyon, v:vakuolizasyon, Hematoksilen eosin boyama, X40.
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Tablo 38. Histopatolojik inceleme sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri,
vakuolizasyon, 6dem, nekrosis, pigmentasyon ve bag doku artis1 ve
dilatasyonun ortalama goriilme yiizdeleri.

Epitel ) Bagdoku
dejeneras.ve . Odem Nekrosis . artig1 ve
Karaciger ~ Dokiilmeleri Vakuolizasyon (median (median Pigmentasyon dilatasyon
. (median +SS) (median £S8S) :
(median +SS) +SS) (median
£SS) £SS)
750 grup +++ +++ + + + +
1. alan
750 grup +++ ++++ + * +++ +
2. alan +
750 grup ++ +++ ++ * +++ ++
3.alan +
750 grup +++ ++++ ++ * ++ ++
4.alan +
750 grup +++ +++ ++ * ++ ++
5.alan ++
750 grup +++ +++ ++ * ++ ++
6.alan +
750 grup +++ ++++ ++ * +++ ++
7.alan ++
ESaCI)a%FUp +++ ++++ ++ 4 * +++ +++
Ortalama % 25 (+) %12 (+) %12(+) % 25 (+)
deger o g:}r) o g:l) %62 (++) % 63++ %37 (++) % 63(++)
yiizdesi ° 0 %25+++ 9% 50 (+++) %13 (+++)

3.3.6.2. Midedeki Gozlemler

Dokunun genelinde mide doku biitiinliiglinlin bozuldugu, bazi hiicrelerde

prizmatik goriinimlerini  kaybettikleri, dejeneratif bozuklugun olustugu, epitel
hiicrelerinde vakuolizasyonlar ve dejenerasyonlar olustugu gozlemlendi.. Ozellikle
epitelin bazalinin daha fazla vakuolizasyon sekillendigi goriildii. Baz1 alanlarda epitel
boylar1 uzadigi, sistigi ve apoptosiden dolayi vakuolizasyonlu hiicre hari¢ eosinofilik
goriildiigii tespit edildi. Dokuda yapilan incelemede epitelyal dokunun bazalinda hafif
pigmentasyonlara rastlanirken, sitoplazmik pigmentasyonlarinda homojen olmayan bir
dagilim gosterdikleri bazen hacimlerinin arttigi belirlendi. Ayrica, miyoepitelyal
hiicrelerde de sismeler oldugu gozlemlendi.. Mide lumeninin kimus ile dolu olmadigi
yer yer biizlistigli, az miktarda da olsa icerigin bulunmadig1 goriilmiistiir (Sekil 47).
Histopatolojik inceleme sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri, vakuolizasyon,
0dem, nekrosis, pigmentasyon ve kas hiicre dejenerasyonun ortalama goriilme yiizdeleri

Tablo 39°da gosterilmektedir.
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e
Sekil 47. Midede yapilan histopatolojik inceleme; ch: Kimus, kisa ok:dejenere hiicre,
v: hiicre sitoplazmasinda yogun vakuolizasyonlar, ok basi;pigmentasyon,

Hematoksilen eosin boyama, X40.

A

Tablo 39. Histopatolojik inceleme sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri,
vakuolizasyon, 6dem, nekrosis, pigmentasyon ve kas hiicre dejenerasyonun
ortalama goriilme yiizdeleri.

Mide Epitel dejenerasyonu  Vakuolizasyon Nekrosis Pigmentas Muscle cell

ve Dokiilmeleri (median £SS)  (median £SS) yon degenealanion
(median £SS) (median (median +SS)
+SS)

750 grup + -+ i ) +

1. alan

750 grup + -+ + + )

2. alan

750 grup ++ +++ ++ + +

3.alan

750 grup ++ +++ + + +

4.alan

750 grup ++ ++ ++ ++ +

5.alan

750 grup + +++ + ++ +

6.alan

750 grup ++ +++ ++ ++ +

7.alan

750 grup ++ ++ + ++ +

8.alan

Ortalama 0 0 % 13 (-) % 13 (-) o :

deger % 37 (+) %50 (++) % 50 (+) % 37 (+) %13 (-)

% 63 (++) % 50 (+++) % 88 (+)

yiizdesi 0637 (++) %50 (++)
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3.3.6.3. Bagirsaktaki Gozlemler

Bagirsak dokusunda hematoksilen eosin boyama ile yapilan incelemede hiicre ve
doku biitiinliigiiniin bozulmadigi, fakat epitel hiicrelerinde yer yer pigmentasyonlarla
beraber vakuolizasyonlarin ve dejenerasyonlarin olustugu, prizmatik goriiniimlerini
kaybetmedikleri gozlemlendi. Epitel hiicrelerinin liimene bakan apikal kisimlarinda
vakuolizasyonlarin arttig1, yogun pigmdentasyon ve eosinofilik boyanma goziikiirken,
bazal kisimlarinda ise yer yer dilatasyona varan genislemelerin ve 6demlerin olustugu
tespit edildi. Epitelin morfolojisi degiserek prizmatik goriiniimlerini kaybettikleri
goriildli. Baz1 epitelyal hiicreler apoptosiden dolayr hem hafif eosinofilik hem de
Okromatik goriildiigii belirlendi. Dokuda yapilan incelemede yogun pigmentasyona
rastlanirken, apikal alanlarda pigmentasyonlarin arttig1 dokunun tamaminda homojen
pigmenetasyon dagilimi oldugu gozlemlendi. Myoepitelyal hiicrelerde yer yer hafif
sismeler oldugu, organ lumeninin kimus kitlesi ile dolu oldugu goriildii (Sekil 48).
Histopatolojik incelemeler sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri,
vakuolizasyon, 6dem, nekrosis ve pigmentasyonun ortalama goriilme yiizdeleri Tablo

40°da gosterilmektedir.

Sekll 48 Baglrsaklarda yapllan hIStOpatO|OJ1k 1nceleme d yogun
dilatasyon, v: hiicre sitoplazmasinda yogun vakuolizasyonlar, ok basi: yogun
pigmentasyon, kalin ok; yogun dejenere hiicre, ince ok; periferal
pigmentasyon, Hematoksilen eosin boyama, X40.
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Tablo 40. Histopatolojik incelemeler sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri,
vakuolizasyon, 6dem, nekrosis ve pigmentasyonun ortalama goriilme

yiizdeleri.
Bagirsak Epitel Vakuolizasyon Odem Nekrosis Pigmentasyon
dejenerasyonu (median £SS) (median (median (median £SS)
ve Dokiilmeleri +S8S) +S8S)
(median +S8S)
750 grup ++ ++ + + ++
1. alan
750 grup + +++ + + +++
2. alan
750 grup ++ +++ + + +++
3.alan
750 grup ++ ++ + ++ ++
4.alan
750 grup + +++ + ++ ++
5.alan
750 grup + ++ + ++ ++
6.alan
750 grup ++ + + ++ ++
7.alan
750 grup ++ +++ - +++ +++
8.alan
0, 0,
OrEaIama % 37 (+) % 12 (+) %12 () % 37 (+) % 63 (++)
deger % 63 (+4) % 38 (++) % 88 (+) % 50 (++) % 37 (++4)
yiizdesi % 50 (+++) % 12 (+++)

3.3.6.4. Beyindeki Gozlemler

Beyin doku biitlinliigiiniin bozuldugu, korteks bolgesinde hem graniiler hiicrelerde
hem de glial dokuda yer yer vakuolizasyonlarin ve dejenerasyonlar olustugu, medullar
bolgedeki noroglial alanlarda vauolizasyonun artti§i, damarlarda dilatasyonlar
sekillendigi gozlemlendi. Merkezi kanalin hiicrelerinin morfolojilerinde de bozulmalar
basladig1, vakuolizasyonlarin artmasina karsin kanal ¢apinin daraldigi goriildii. Bazi
ependimal hiicrelerin eosinofilik oldugu tespit edildi. Vakuolizasyonlarin 500 mg/L
konsantrasyondaki ile kiyaslandiginda ¢ok fazla arttigi tespit edildi. Hem ependimal
hem de noronal hiicrelerde apoptosisiden dolayr dejenerasyon olustugu ve korteks
medulla sinir bolgesindeki hiicrelerde yogun pigmentasyonel melanin birikimi olustugu,
bazi hiicrelerde pigment birikiminin vakuolizasyon alanlarima yakin oldugu belirlendi
(Sekil 49). Histopatolojik incelemeler sonucunda ndron dejenerasyonu ve kayiplari,
vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyonun ortalama goriilme yiizdeleri Tablo 41°de

gosterilmektedir.
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-3Qﬁu- T, . -“" .&_ A5
Sekil 49. Beyinde yapilan histopatolojik inceleme; kisa ok: dejenere hiicre, d: hafif
dilatasyon, c: merkezi kanal, v: vakuolizasyon, ok basi: pigmentasyon,

Hematoksilen eosin boyama, X40.

Tablo 41. Histopatolojik incelemeler sonucunda néron dejenerasyonu ve kayiplari,
vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyonun ortalama goriilme yiizdeleri.

Noron dejenerasyonu

. - Vakuolizasyon Odem Pigmentasyon
Beyin ve kaylﬂgrsl)(med'a” (median +8S)  (median £SS) (median +S8)
750 grup + ++ i —

1. alan

;52|2;Up ++ +++ ++ +
;5a(l)agr1]rup i i i *
o ¥ T ' o
;5a(|)agr]1rUp ++ +++ ++ ++
gsa?a%rup ++ +++ ++ +++
;Sa?a%rUp ++ +++ ++ +++
;5a(ia?1rUp ++ ++++ ++ +++
Ortalama % 12 (-) % 37 (++) % 13 (-) % 25 (+)
deger % 25 (+) % 50 (+++) % 12 (+) % 38 (++)
yuizdesi % 63 (++) % 13 (++++) % 75 (++) % 37 (+++)
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3.3.6.5. Gonadlardaki Gozlemler

Gonadal doku biitiinliigiiniin periferal bolgelerde ¢cok yogun olarak bozuldugu,
germ hiicrelerinde dejenerasyonlar ve vakuolizasyonlarin arttigi (%90) normal
histolojik goriiniime sahip hiicrelerin ise merkezde yerlesimli oldugu (%10) gozlendi.
500 mg/L konsantrasyonundan daha yogun dejenerasyon ve vakuolizasyonlarin
olustugu ve hiicre kayiplariin arttig1 belirlendi. Pigmentasyonlarin periferde olustugu
gozlemlendi (ok basi) ve i¢ kisimdaki dejenealanif alanlarda pigmentasyon olusmadigi
gozlendi. Akitic1 kanallarda ve gevre bag dokuda yogun genislemeler oldugu, bunlarin
dilatasyon (d) olusturacak seviyede bulundugu belirlendi (Sekil 50). Histopatolojik

incelemeler sonucunda germ epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri, vakuolizasyon, 6dem

ve pigmentasyonun ortalama goriilme yiizdeleri Tablo 42°de gosterilmektedir.

Sekil 50. Gonadlarda yap-llan> 151k mikroskobik histp‘atolojik inceleme; d: dilatasyon
ve 6dem alanlari, kisa ok: dejeneratif hiicre, v: hiicrede yogun vakuolizasyon,
ok bast: periferal pigmentasyon, Hematoksilen eosin boyama, X40.

L o .- 3
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Tablo 42. Histopatolojik incelemeler sonucunda germ epitel dejenerasyonu ve
dokiilmeleri, vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyonun ortalama goriilme

yiizdeleri.
Gonadlar ] r yonu n . .
ve Dokiilmeleri (median £SS) (median £SS) (median
(median £SS) +SS)
750 grup + ++ ++ +
1. alan
750 grup + ++ ++ ++
2. alan
750 grup ++ ++ ++ ++
3.alan
750 grup ++ +++ + ++
4.alan
750 grup - + + +
5.alan
750 grup ++ ++ ++ +
6.alan
750 grup +++ +++ ++ ++
7.alan
750 grup +++ +++ +++ +++
8.alan
Ortalama % 25 (+) % 13 (+) % 25 (+) % 37 (+)
deger % 50 (++) % 50 (++) % 63 (++) % 50 (++)
yiizdesi % 25 (+++) % 37 (+++) % 13 (+++) % 13 (+++)

3.3.6.6 Pronefrik Tiibiillerdeki Gozlemler

Pronefrik tilibiillerde doku biitiinliiglinlin  bozuldugu yogun dilatasyonlarin
sekillendigi, kiibik epitel hiicrelerin hem yassilastigi, hem de vakuolizasyonlarin artarak
dejenerasyona ugradigi, bu ozellikleri ile 500 mg/L konsantrasyondaki gruba benzerlik
gosterdigi tespit edildi. Normal histolojik goriiniime sahip hiicrelerin dokunun ortasina
yakin alanlarda olduklar1 (%10), perifer alanlarda ise kayiplarin arttigi gézlendi. 250 ve
500 mg/L konsantrasyonlardakine gore kanallardaki genislemeler dilatasyon (d)
olusturacak seviyede oldugu ve icerisinde yogun 6dem sivisi benzeri yapilar (e)
olustugu belirlendi. Bu gruptaki vakuolizasyon yogunlugunun dejenerasyonla dogru
orantili olarak arttigi goézlemlendi. Merkeze yakin bazi hiicrelerin sitoplazmasinda
apoptosiden dolayr yogun eosinofilik boyandigi gozlenirken, vakuollu ve dejenere
hiicrelerin ise soluk renkli oldugu tespit edildi. Tiibiil epitellerindeki bazi ¢ekirdeklerin
bazofilik olduklar1 ve etraflarinda yogun vakuollerin sekillendigi gozlendi. Cevre bag
dokuda hem vakuolizasyonlar hem de yogun pigmentasyonlarin olustugu, bu
pigmentasyonun intestinal alanda daha az, fakat yogun boyali oldugu (ok basi), doku
kayiplarinin, 6demlerin sekillendigi alanlarda ve karyolizli hiicrelerin c¢evresinde

81



vakuolizasyonlarin olusturdugu tespit edildi. Intersitial pigmentasyon hafif gézlenirken,
tibul epitel hiicrelerinde pigmentasyonun gozlenmedigi tespit edildi (Sekil 51).
Histopatolojik incelemeler sonucunda epitel hiicre dejenerasyonu ve dokiilmeleri,
vakuolizasyon, ddem ve pigmentasyonun ortalama goriilme yiizdeleri Tablo 43’de

gosterilmektedir.

L NGRS TR N i i - e

Sekil 51. Pronefrik tiibiillerde tizerinde yapilan histopatolojik inceleme; d:periferik
dilatasyon, e: tiibiiller i¢inde ve disinda 6dem, kisa ok:dejeneratif hiicre, v:
hiicrede yogun vakuolizasyon, ok bagst: inter tubuluer pigmentasyon,

Hematoksilen eosin boyama, X20.

Tablo 43. Histopatolojik incelemeler sonucunda epitel hiicre dejenerasyonu ve
dokiilmeleri, vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyonun ortalama goriilme

yiizdeleri.
Epitel hiicre . ..
Pronefrik dejenerasyonu ve Vakuolizasyo Odefn Pigmentasyon
tibiiller Dokiilmeleri " (median (median +SS)
(median £SS) (median £SS) +SS)
750 grup + + ) )
1. alan
750 grup ++ + ++ +
2. alan
750 grup ++ ++ + +
3.alan
750 grup ++ + + )
4.alan
750 grup ++ ++ ++ +
5.alan
éSa(I)agr]]rup +++ +++ ++ +
;5a(|)agr]1rup +++ +++ ++ +
750 grup ++ ++ ++ +
8.alan
Ortalama % 12 (+ % 25 (+ % 12 (-
% 25 (-)
deger % 63 (++) % 50 (++) % 25 (+) % 75(+)
yiizdesi % 25 (+++) % 25 (+++) % 63 (++) °
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3.3.7. 1000 mg/L Konsantrasyondaki Gozlemler

3.3.7.1. Karacigerdeki Goézlemler

Karacigerde  doku  bitiinliiglinlin ~ bozuldugu,  hepatositlerin ~ yogun
vakuolizasyonlar, dejenerasyonlar ve hiicre kayiplariyla patolojik morfolojiye sahip
oldugu, 500 mg/L konsantrasyondakilere benzer belirtiler gosterdigi goriildii. Dokunun
biitiiniinde vakuolizasyonlarin arrt1g1, her yonde homojen dagildigi, vakuol boyutlarinin
sinuzoidal alanlara yaklastik¢a arttigi, sinuzoidal alanlarda meydana gelen
genislemelerin vakuollerle beraber dilatasyon seviyesinde olustugu goriildi. Kapsule
yakin alanlarda pigmentasyonun arttig1, bazi hiicrelerde yogun eosinofilik gortildiigii ve
baz1 makrofajik hiicrelerin biiyiidiikleri ve yogun pigmantasyonel melaninden dolay1
biiyiidiikleri ve sekillerini kaybettikleri (ok basi) tespit edildi. Gozlenen pigmentasyon
dokunun her yerinde homojen dagilmayip dilatasyon bolgelerinde daha biiyiik oldugu
goriildii. Remark kordonlarinin yapisinin bozuldugu, fibrozise bagl hiicre kayiplarinin
da bu alanlarda arttig1 tespit edildi (Sekil 52). Histopatolojik inceleme sonucunda epitel

dejenerasyonu ve dokiilmeleri, vakuolizasyon, 6dem, nekrosis, pigmentasyon ve bag

doku artis1 ve dilatasyonun ortalama goriilme yiizdeleri Tablo 44°de gosterilmektedir.

: ' 3 > '_é- '.f,;" N T A\ -‘:%..
) YRR S XD TR PO S L e N
Sekil 52. Karacigerde yapilan histopatolojik inceleme; ok basi: yogun pigmentasyonlu
hiicreler, d: hafif dilatasyon e; hafif 6dem, kisa ok: dejenere hiicre,

v:vakuolizasyon, Hematoksilen eosin boyama, X40.
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Tablo 44. Histopatolojik inceleme sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri,
vakuolizasyon, 6dem, nekrosis, pigmentasyon ve bag doku artis1 ve
dilatasyonun ortalama goriilme yiizdeleri.

Epitel
Karacige dejenerasyonu
r ve Dokiilmeleri
(median +S8S)

Vakuolizasyo  Odem Nekrosis ' lgmentasyo

(median (median
(median £SS)  £SS) +SS)

Bagdoku artis1
ve dilatasyon

(median (median £SS)

+SS)

1000

grup +++ +++ + + + +
1. alan

1000

grup +++ ++++ + ++ ++ +
2. alan

1000

grup ++ ++ + ++ ++ ++
3.alan

1000

grup +++ ++++ ++ ++ + ++
4.alan

1000 —

grup +++ +++ ++ ++ ++
5.alan

1000

grup +++ +++ ++ ++ ++ ++
6.alan

1000 .

grup +++ ++++ ++ ++ ++
7.alan

1000

grup +++ ++++ ++ ++ +++ +++
8.alan

Ortalama %12 (++) % 12 (++) % 38 (+) % 12 (+) % 25 (+) % 25 (+)
deger % 88 (+++) % 38 (+++) % 62 (++) % 63 (++) % 63 (++) % 63(++)
yiizdesi % 50 (++++) % 25(+++) % 12 (+++) %13 (+++)

3.3.7.2. Midedeki Gozlemler

Dokunun genelinde mide doku biitiinliiglinlin bozuldugu, bazi hiicrelerde
prizmatik goriiniimlerini kaybettikleri, dejenealanif bozuklugun olustugu, epitel
hiicrelerinde yogun vakuolizasyonlar ve dejenerasyonlar olustugu goézlendi. Epitelin
bazali basta olmak iizere sitoplazmanin her tarafinda vakuolizasyonlarin sekillendigi
goriildii. Bazi alanlarda epitel boylar1 uzadigi, sistigi ve apoptosiden dolay1
vakuolizasyonlu hiicre hari¢ eosinofilik goriildiigii tespit edildi. Epitelyal dokunun
bazalinda ve apikalinde hafif pigmentasyonlara rastlanirken, bazen sitoplazmik
pigmentasyonlarinda homojen olmayan bir dagilim gosterdikleri, bazen ise hacimlerinin
yogun olarak arttigi belirlendi. Ayrica, miyoepitelyal hiicrelerde de sismeler oldugu

gozlendi. Mide lumeninin kimus ile dolu olmadig1 yer yer biizlistigii gortldi. (Sekil
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53). Histopatolojik inceleme sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri,

vakuolizasyon, 6dem, nekrosis, pigmentasyon ve kas hiicre dejenerasyonun ortalama

DT

-—

kisa

0jik i_nceleme; ch: Kimus,
ok: dejenere hiicre, v: hiicre sitoplazmasinda yogun vakuolizasyonlar, ok
basi;pigmentasyon, Hematoksilen eosin boyama, X40.

Tablo 45. Histopatolojik inceleme sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri,
vakuolizasyon, 6dem, nekrosis, pigmentasyon ve kas hiicre dejenerasyonun
ortalama goriilme yiizdeleri.

Mide Epitel Vakuolizasyon  Nekrosis Pigmentasyon  Muscle cell
dejenerasyonu (median +SS)  (median +SS)  (median +SS)  degenealanion
ve Dokiilmeleri (median £SS)
(median £S8S)

1000 grup + . i + +

1. alan

1000 grup + +++ + ++ +

2. alan

1000 grup ++ +++ ++ ++ +

3.alan

1000 grup ++ ++++ + +++ +

4.alan

1000 grup ++ +++ ++ ++ ++

5.alan

1000 grup + ++++ + ++ +

6.alan

1000 grup ++ +++ ++ +++ ++

7.alan

1000 grup +++ ++ + +++ +

8.alan

Ortalama % 37 (+) % 25 (++) % 13 (-) % 13 (+) % 75(+)

deger % 50 (++) % 50 (+++) % 50 (+) % 50 (++) % 25 (++)

yiizdesi % 13 (+++) % 25 (++++) % 37 (++) % 37(+++)
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3.3.7.3. Bagirsaktaki Gozlemler

Bagirsak dokusunda hematoksilen eosin boyama ile yapilan 151tk mikroskobik
incelemede hiicre ve doku biitlinliigiiniin bozulmadigi, fakat epitel hiicrelerinde yer yer
pigmentasyonlarla beraber vakuolizasyonlarin ve dejenerasyonlarin olustugu, prizmatik
goriiniimlerini kaybetmedikleri gozlemlendi. Epitel hiicrelerinin limene bakan apikal
kisimlarinda vakuolizasyonlarin arttigi, yogun pigmentasyon ve eosinofilik boyanma
goziikiirken, bazal kisimlarinda ise yer yer dilatasyona varan yogun genislemelerin ve
O0demlerin olustugu tespit edildi. Epitelin prizmatik gortiniimlerini kaybettikleri goriildii.
Baz1 epitelyal hiicreler apoptosisden dolay1 eosinofilik ve Okromatik goriildigii
belirlendi. Dokuda yapilan incelemede yogun pigmentasyona rastlanirken, apikal
alanlarda pigmentasyonlarin arttigt dokunun periferinin tamaminda homojen
pigmentasyon dagilimi oldugu gozlendi. Ayrica bazi alanlarda kitlesel pigmentasyon
benzeri yapilar olyustugu gorildi (ok basi). Miyoepitelyal hiicrelerde yer yer hafif
sismeler oldugu, organ lumeninin kimus Kkitlesi ile dolu oldugu gorildii (Sekil 54).
Histopatolojik incelemeler sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri,
vakuolizasyon, 6dem, nekrosis ve pigmentasyonun ortalama goriilme yiizdeleri Tablo

46°da gosterilmektedir.

"v F .Q.‘{ x ¥ .(!<I ’ "s< ‘
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Sekil 54. Bagirsaklarda yapilan histopatolojik inceleme; d: hafif dilatasyon, v: hiicre
sitoplazmasinda yogun vakuolizasyonlar, ok basi: pigmentasyon, kalin ok;
dejenere hiicre, Hematoksilen eosin boyama, X40.
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Tablo 46. Histopatolojik incelemeler sonucunda epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri,
vakuolizasyon, 6dem, nekrosis ve pigmentasyonun ortalama goriilme

yiizdeleri.
Bagirsak  Epitel Vakuolizasyon Odem Nekrosis Pigmentasyon
dejenerasyonu ve (median £SS)  (median (median (median £SS)
Dokiilmeleri +SS) +S8S)
(median £SS)
1000 grup ++ ++ + + ++
1. alan
1000 grup + +++ + + +++
2. alan
1000 grup ++ +++ + + +++
3.alan
1000 grup
++ ++ + ++ ++
4.alan
1000 grup
+ +++ + ++ ++
5.alan
1000 grup
+ ++ + ++ ++
6.alan
1000 grup ++ + + ++ ++
7.alan
éOaCIJgngrup ++ +++ - +++ +++
Ortalama % 12 (+) % 37 (+
deger %31 () g 38 (+4) %12 () % 50 E+l) % 63 (++)
N . % 63 (++) % 88 (+) % 37 (+++)
yiizdesi % 50 (+++) % 12 (+++)

3.3.7.4. Beyindeki Gozlemler

Beyin doku biitiinliigiiniin bozuldugu, korteks bolgesinde hem graniiler hiicrelerde
hem de glial dokuda yer yer vakuolizasyonlarin ve dejenerasyonlarin olustugu, medullar
bolgedeki noroglial alanlarda vakuolizasyonun arttigi, 6zellikle merkezi kanala yakin
alanlarda vakuolizasyon ve pigmentasyonlarin arttig1 gézlendi. Hem korteks hem de
medulladaki damarlarda dilatasyonlarin sekillendigi gozlemlendi. Merkezi kanalin
hiicrelerinin morfolojilerinde de bozulmalar basladigi, vakuolizasyonlarin artmasina
karsin kanal capiin genisledigi gozlendi. Baz1 ependimal hiicrelerin eosinofilik oldugu
tespit edildi. Vakuolizasyonlarm grup 500 ve 750 mg/L konsantrasyonlarla
kiyaslandiginda sayisinin ve hacminin arttigi tespit edildi. Hem ependimal hem de
noronal hiicrelerde apoptosiden dolayr dejenerasyon olustugu ve korteks medulla sinir
bolgesindeki hiicrelerde yogun pigmentasyonel melanin birikimi olustugu, bazi
hiicreleri de pigment birikiminin vakuolizasyon alanlarina yakin oldugu belirlendi
(Sekil 55). Histopatolojik incelemeler sonucunda noéron dejenerasyonu ve kayiplari,
vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyonun ortalama goriilme ylizdeleri Tablo 47°de

gosterilmektedir.
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ekil 55. Beyinde yapilan 151k mikroskobik histopatolojik inceleme; kisa ok: dejenere
hiicre, d:periferik dilatasyon c: merkezi kanal, v: yogun vakuolizasyon, ok
basi: yogun pigmentasyon, Hematoksilen eosin boyama, X40.

s 20 pm
G orar gty g L

Tablo 47. Histopatolojik incelemeler sonucunda ndron dejenerasyonu ve kayiplart,
vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyonun ortalama goriilme yiizdeleri.

Noron dejenerasyonu Vakuolizasyon Odem Pigmentasyon

Beyin ve kayiplari dian £SS) (median (median
(median +SS) (median ) )

1000
grup ++ ++ - ++
1. alan
1000
grup ++ +++ ++ ++
2. alan
1000
grup + +++ ++ ++
3.alan
1000
grup ++ +++ + ++
4.alan
1000
grup ++ +++ ++ +++
5.alan
1000
grup +++ +++ ++ +++
6.alan
1000
grup +++ +++ ++ +++
7.alan
1000
grup +++ ++++ ++ ++++
8.alan
Ortalama % 13 (+) % 12 (++) % 13 (-) % 50 (++)
deger % 50 (++) % 75 (+++) % 12 (+) % 38 (+++)
yiizdesi % 37 (+++) % 13 (++++) % 75 (++) % 12 (++++)
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3.3.7.5. Gonadlardaki Gozlemler

Gonadal doku biitiinliigiiniin periferal bolgelerde ¢cok yogun olarak bozuldugu,
germ hiicrelerinde dejenerasyonlar ve vakuolizasyonlarin arttigi (%90) normal
histolojik goriiniime sahip hiicrelerin ise merkezde yerlesimli oldugu (%10)
gozlemlendi. 500 mg/L konsantrasyondakinden daha yogun dejenerasyon ve
vakuolizasyonlarin olustugu ve hiicre kayiplarinin arttig1 belirlendi. Pigmentasyonlarin
periferde olustugu (ok basi) ve i¢ kisimdaki dejeneratif alanlarda pigmentasyon
olusmadig1 gozlendi. Akitici kanallarda ve g¢evre bag dokuda yogun genislemeler
oldugu, bunlarin dilatasyon (d) olusturacak seviyede bulundugu belirlendi. Ovaryum
dokusunda somatik dokulu intersex alaninin gonadin merkezinde yogun olarak
gozlendigi gorildi (egri ok-yuvarlak alan) (Sekil 56). Histopatolojik incelemeler
sonucunda germ epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri, vakuolizasyon, O6dem ve

pigmentasyonun ortalama goriilme yiizdeleri Tablo 48’de gosterilmektedir.

Sekll 56. Gonadlarda yapllan hlstopatolopk 1nceleme d: dllatasyon e; odem alanlarl
kisa ok:dejeneratif hiicre, v: hiicrede yogun vakuolizasyon, ok basi: yogun
pigmentasyon, egri ok-yuvarlak alan: intersex bolgesi, Hematoksilen eosin
boyama, X40.
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Tablo 48. Histopatolojik incelemeler sonucunda germ epitel dejenerasyonu ve
dokiilmeleri, vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyonun ortalama goriilme

yiizdeleri

Gonadlar Germ\ipgz&(?;ﬁ gfergsyonu Vakuolizasyon Odem Pigmentasyon
(median +SS) (median +SS) (median £SS) (median £SS)

1000 grup + ++ ++ +
1. alan
1000 grup ++ ++ ++ ++
2. alan
1000 grup ++ +++ ++ ++
3.alan
1000 grup ++ +++ + ++
4.alan
1000 grup ++ ++ ++ +
5.alan
1000 grup +++ +++ ++ +
6.alan
1000 grup +++ +++ ++ ++
7.alan
1000 grup +++ ++++ +++ +++
8.alan
Ortalama % 12 (+) % 37 (++) % 12 (+) % 37 (+)
deger % 50 (++) % 50 (+++) % 75 (++) % 50 (++)
yiizdesi % 38 (+++) % 13 (+++) % 13 (+++) % 13 (+++)

3.3.7.6 Pronefrik Tiibiillerdeki Gozlemler

Pronefrik tiibiillerde doku bitiinliiginiin bozuldugu yogun dilatasyonlarin
sekillendigi  kiibik epitel hiicrelerin  yassilastigi, vakuolizasyonlarin — artarak
dejenerasyona ugradigi, bu ozellikleri ile 700 mg/L konsantrasyonuna benzerlik
gosterdigi tespit edildi. Normal histolojik goriinlime sahip hiicrelerin dokunun ortasina
yakin alanlarda olduklar1 (%5-10), perifer alanlara dogru hiicre kayiplarinin arttigi ve
dilate tubullerin olustugu gortldi. 250, 500 ve 750 mg/L konsantrasyonlara gore
kanallardaki genislemeler dilatasyon (d) olusturacak seviyede oldugu 750 mg/L
konsantrasyon ile benzerlikler gosterdigi, bazi tiibiiller igerisinde yogun 6dem sivisi ()
olustugu belirlendi. Bu gruptaki vakulizasyon yogunlugunun dejenerasyonla dogru
orantil artti@1 gozlemlendi. Merkeze yakin bazi hiicrelerin sitoplazmasinda apoptosiden
dolay1 yogun eosinofilik boyandigi gozlenirken, vakuollii ve dejenere hiicrelerin ise
soluk renkli oldugu tespit edildi. Tiibiil epitellerindeki baz1 ¢ekirdeklerin bazofilik
olduklar1 ve etraflarinda yogun vakuollerin sekillendigi gozlemlendi. Cevre bag dokuda

hem vakuolizsyonlar hem de yogun pigmentasyonlarin olustugu, bu pigmentasyonun
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intestinal alanda daha az, fakat yogun boyali oldugu (ok basi), doku kayiplarinin,
O0demlerin sekillendigi alanlarda ve karyolizli hiicrelerin ¢evresinde vakuolizasyonlarin
olusturdugu tespit edildi. Intersititial pigmentasyon hafif gozlenirken, tiibul epitel
hiicrelerinde pigmentasyonun gozlenmedigi tespit edildi (Sekil 57). Histopatolojik

incelemeler sonucunda epitel hiicre dejenerasyonu ve dokiilmeleri, vakuolizasyon,

O6dem ve pigmentasyonun ortalama goriilme ylizdeleri Tablo 49’da gosterilmektedir.

g by 3% 1.'*‘ ; - 2 e > » - > ; 201

Sekil 57. Pronefrik tiibiillerde iizerinde yapilan histopatolojik inceleme; d:periferik
dilatasyon, e: tiibiiller i¢inde ve disinda 6dem, kisa ok:dejeneratif hiicre, v:
hiicrede yogun vakuolizasyon, ok basi: inter tubuluer pigmentasyon, ince
ok:periferal pigmentasyon, Hematoksilen eosin boyama, X20.
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Pronefrik tiibiil dokusunda alinan orneklerde ise epitel dejenerasyon (p<0.05,
X?=27.19), vakuolizasyon (p<0.05, X?=30.64), 6dem (p<0.05, X?=24.94) bakimindan
konsantrasyonlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar gozlenirken pigmentasyon
(p>0.05, X?=4.48) bakimindan fark gozlenmemistir. Gonad dokusundan alinan
orneklere bakildiginda; germ epitel dejenerasyonu ve dokiilmeleri (p<0.05, X?=28.06),
vakuolizasyon (p<0.05, X*=37.37), dem (p<0.05, X*=25.35) ve pigmentasyon (p<0.05,
X?=31.28) bakimindan konsantrasyonlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar
gbzlenmistir. Beyin dokusundan alinan orneklerde ise; ndéron dejenerasyonu ve
kayiplart (p<0.05, X?=30.56), vakuolizasyon (p<0.05, X*=38.64), édem (p<0.05,
X?=24.88) ve pigmentasyon (p<0.05, X?=36.06) bakimindan konsantrasyonlar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklar gézlenmistir.
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Tablo 49. Histopatolojik incelemeler sonucunda epitel hiicre dejenerasyonu ve
dokiilmeleri, vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyonun ortalama goriilme

yiizdeleri

Epitel hiicre )
Pronefrik dejenerasyonu Vakuolizasyon Odem Pigmentasyon
tiibtiller ve Dokiilmeleri (median £SS) (median +SS) (median £SS)

(median £SS)
1000 grup + + +
1. alan
1000 grup ++ ++ ++ +
2. alan
1000 grup ++ +++ ++ +
3.alan
1000 grup ++ ++ ++
4.alan
1000 grup +++ +++ ++ +
5.alan
1000 grup +++ +++ ++ +
6.alan
1000 grup +++ +++ +++ +
7.alan
1000 grup ++ ++ ++ +
8.alan
Ortalama % 13 (+) % 18 (+) % 12 (+) % 25 (-)
deger % 50 (++) % 37 (++) % 75 (++) % 75(+)
yiizdesi % 37 (+++) % 50 (+++) % 13 (+++4)

Bagirsak dokuda gruplar arasinda; kontrol grubu ile 75, 100, 250, 500 ve 1000
mg/L konsantrasyonlar1 arasinda pigmentasyon artist bakimindan; 250, 500, 750 ve
1000 mg/L konsantrasyonlar1 ile 6dem artig1 bakimimdan; 500, 750 ve 1000 mg/L ile
vakuolizasyon ve epitel hiicre dejenerasyonu bakimindan farklilik gozlenmistir
(p<0.05). 75 mg/L konsantrasyon ile 500 mg/L arasinda vakuolizasyon ve
pigmentasyon; 750 ve 1000 mg/L ile arasinda ise epitel hiicre dejenerasyonu,
vakuolizasyon, O0dem, nekrozis, pigmentasyon bakimindan farklilik gozlenmistir
(p<0.05). 100 mg/L konsantrasyon ile 500 mg/L arasinda vakuolizasyon ve
pigmentasyon 750 ve 1000 mg/L ile arasinda epitel hiicre dejenerasyonu,
vakuolizasyon, nekrozis ve pigmentasyon bakimindan fark gézlenmistir (p<0.05). 250
mg/L konsantrasyon ile 500 mg/L arasinda vakuolizasyon ve pigmentasyon 750 ve
1000 mg/L ile arasinda epitel hiicre dejenerasyonu, vakuolizasyon, nekrozis ve
pigmentasyon bakimindan fark gézlenmistir (p<0.05). 500 mg/L konsantrasyon ile 750
ve 1000 mg/L arasinda epitel hiicre dejenerasyonu ve nekrozis bakimindan fark

gozlenmistir (p<0.05).
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Karaciger dokusunda gruplar arasinda; kontrol grubu ile 75 mg/L arasinda
nekrozis, pigmentasyon ve bag dokusu artis1 bakimindan, 100 mg/L ile 6dem, nekrozis,
pigmentasyon, bag dokusu artis1 bakimindan, 250, 500, 750 ve 1000 mg/L
konsantrasyonlar1 arasinda ise epitel hiicre dejenerasyonu, vakuolizasyon, Odem,
nekrozis, pigmentasyon ve bag dokusu artig1 bakimindan fark gézlenmistir (p<0.05). 75
mg/L ile 100 mg/L konsantrasyonlar1 arasinda fark gozlenmezken (p>0.05), 250 mg/L
konsanstrasyonu ile epitel hiicre dejenerasyonu ve ddem, 500 mg/L ile epitel hiicre
dejenerasyonu, 6dem ve bag doku artis1, 750 ve 1000 mg/L konsantrasyonlari ile epitel
hiicre dejenerasyonu, vakuolizasyon, 6dem, nekrozis, pigmentasyon ve bag dokusu
artis1 bakimindan fark gézlenmistir (p<0.05). 100 mg/L ile 250 mg/L konsantrasyonlari
arasinda epitel hiicre dejenerasyonu bakimindan, 500 mg/L ile epitel hiicre
dejenerasyonu, 6dem, pigmentasyon, vakuolizasyon ve bag doku artis1i, 750 ve 1000
mg/L konsantrasyonlari ile epitel hiicre dejenerasyonu, vakuolizasyon, 6dem, nekrozis,
pigmentasyon ve bag dokusu artis1 bakimindan fark gézlenmistir (p<0.05). 250 mg/L ile
500 mg/L konsantrasyonlari arasinda fark gbézlenmezken (p>0.05), 750 mg/L ile epitel
hiicre dejenerasyonu, vakuolizasyon ve pigmentasyon, 1000 mg/L konsantrasyonu ile
epitel hiicre dejenerasyonu ve vakuolizasyon bakimindan farklilik gozlenmistir
(p<0.05). 500 mg/L ile 750 mg/L konsantrasyonu arasinda vakuolizasyon ve
pigmentasyon, 1000 mg/L ile arasinda vakuolizasyon bakimindan fark gozlenmistir
(p<0.05). 750 mg/L ile 1000 mg/L konsantrasyonlari arasinda ise fark bulunamamistir
(p>0.05).

Mide dokusuna bakildiginda gruplar arasinda; kontrol grubu ile 75mg/L arasinda
herhangi bir fark gozlenmezken (p>0.05), 100 mg/L konsantrasyonu ile arasinda
pigmentasyon artisit ve nekrozis bakimimdan; 250 mg/L konsantrasyonu ile
pigmentasyon, nekrozis ve epitel hiicre dejenerasyonu bakimindan; 500 mg/L ile
vakuolizasyon, epitel hiicre dejenerasyonu, nekrozis ve pigmentasyon bakimindan, 750
ve 1000 mg/L konsantrasyonlar1 ile ise epitel hiicre dejenerasyonu, vakuolizasyon,
nekrozis, pigmentasyon ve kas dokusu dejenerasyonu bakimindan farklilik gézlenmistir
(p<0.05). 75 mg/L konsantrasyonu ile 100 mg/L arasinda fark gdzlenmezken (p>0.05),
250 mg/L ile epitel hiicre dejenerasyonu, nekrozis ve pigmentasyon, 500 ve 750 mg/L
konsantrasyonlar1 ile epitel hiicre dejenerasyonu, vakuolizasyon, nekrozis ve

pigmentasyon, 1000 mg/L ile epitel hiicre dejenerasyonu, vakuolizasyon, nekrozis,
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pigmentasyon ve kas dokusu dejenerasyonu bakimindan fark gézlenmistir (p<0.05). 100
mg/L konsantrasyon ile 250 ve 500 mg/L arasinda epitel hiicre dejenerasyonu, 750
mg/L konsantrasyonu ile epitel hiicre dejenerasyonu ve vakuolizasyon, 1000 mg/L ile
epitel hiicre dejenerasyonu, vakuolizasyon, pigmentasyon ve kas dokusu dejenerasyonu
bakimindan fark gézlenmistir (p<0.05). 250 mg/L konsantrasyon ile 500 mg/L arasinda
fark gozlenmezken (p>0.05), 750 mg/L ile vakuolizasyon, 1000 mg/L ile vakuolizasyon
ve pigmentasyon bakimindan farklilik gézlenmistir (p<0.05). 500 mg/L ile 750 mg/L
arasinda fark gézlenmezken (p>0.05), 1000 mg/L konsantasryon ile vakuolizasyon ve
pigmentasyon bakimindan fark bulunmustur (p<0.05). 750 mg/L ile 1000 mg/L arasinda

ise sadece pigmentasyon bakimindan anlamli farklilik goriilmiistiir (p<0.05).

Pronefrik tiibiil dokusuna bakildiginda; kontrol grubu ile 75 mg/L konsantrasyonu
arasinda fark gozlenmezken (p>0.05), 100, 250, 500, 750 ve 1000 mg/L
konsantrasyonlar1 ile epitel hiicre dejenerasyonu, vakuolizasyon ve 6dem bakimindan
fark goézlenmistir (p<0.05). 75 mg/L ile 100 mg/L. konsantrasyonu arasinda fark
gozlenmezken (p>0.05), 100, 250, 500, 750 ve 1000 mg/L konsantrasyonlari ile epitel
hiicre dejenerasyonu, vakuolizasyon ve 6dem bakimindan fark gézlenmistir (p<0.05).
100 mg/L ile 250 ve 500 mg/L konsantrasyonlari arasinda fark gézlenmezken (p>0.05),
750 mg/L ile epitel hiicre dejenerasyonu, vakuolizasyon bakimindan 1000 mg/L ile
epitel hiicre dejenerasyonu, vakuolizasyon ve 6dem bakimindan fark gozlenmistir
(p<0.05). 250 mg/L ile 500, 750 ve 1000 mg/L konsantrasyonlari arasinda fark
bulunamamistir (p>0.05). 500 mg/L ile 750 ve 1000 mg/L arasinda da fark
gozlenmemistir (p>0.05). Ayrica 750 ve 1000 mg/L arasinda da fark gozlenmemistir
(p>0.05).

Gonad dokusuna bakildiginda gruplar arasinda; kontrol grubu ile 75 mg/L
konsantrasyonu arasinda 6dem bakimindan, 100 mg/L ile arasinda germ epitel
dejenerasyonu ve 6dem, 250, 500, 750 ve 1000 mg/L konsantrasyonlari ile germ epitel
hiicre dejenerasyonu, O6dem, vakuolizasyon ve pigmentasyon bakimindan fark
gozlenmistir (p<0.05). 75 mg/L ile 100 mg/L arasinda germ epitel hiicre dejenerasyonu
bakimindan, 250 ve 500 mg/L konsantrasyonlar ile germ epitel hiicre dejenerasyonu,
vakuolizasyon ve pigmentasyon, 750 ve 1000 mg/L konsantrasyonlar1 ile germ epitel

hiicre dejenerasyonu, 6dem, vakuolizasyon ve pigmentasyon fark gézlenmistir (p<0.05).
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100 mg/LL ile 250 ve 500 mg/L konsatrasyonlar1 arasinda vakuolizasyon ve
pigmentasyon bakimindan, 750 mg/L ile 6dem, vakuolizasyon ve pigmentasyon, 1000
mg/L ile arasinda ise germ epitel hiicre dejenerasyonu, 6dem, vakuolizasyon ve
pigmentasyon bakimindan fark gézlenmistir (p<0.05). 250 mg/L ile 500 ve 750 mg/L
konsantrasyonlar1 arasinda fark gozlenmezken (p>0.05), 1000 mg/L ile arasinda germ
epitel hiicre dejenerasyonu ve vakuolizasyon bakimindan fark gozlenmistir (p<0.05).
500 ile 750 mg/L konsantrasyonu arasinda fark gézlenmezken (p>0.05), 1000 mg/L ile
arasinda germ epitel hiicre dejenerasyonu ve vakuolizasyon bakimindan fark
gozlenmistir (p<0.05). 750 ve 1000 mg/L konsantrasyonu arasinda fark gozlenmemistir
(p>0.05).

Beyin dokusuna bakildiginda; kontrol grubu ile 75 mg/L konsantrasyonu arasinda
fark gozlenmezken (p>0.05), 100 ve 250 mg/LL konsantrasyonlari vakuolizasyon
bakimindan 500 mg/L ile arasinda néron dejenerasyonu ve kayiplari, vakuolizasyon ve
6dem bakimindan, 750 ve 1000 mg/L konsantrasyonlari ile ndron dejenerasyonu ve
kayiplari, vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyon bakimindan fark gozlenmistir
(p<0.05). 75 mg/L ile 100 ve 250 mg/L konsantrasyonlari arasinda vakuolizasyon
bakimindan, 500, 750 ve 1000 mg/L konsantrasyonlar1 ile néron dejenerasyonu ve
kayiplari, vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyon bakimindan fark gozlenmistir
(p<0.05). 100 mg/L ile 250 mg/L arasinda fark gozlenmezken (p>0.05), 500, 750 ve
1000 mg/L konsantrasyonlar1 ile arasinda ndron dejenerasyonu ve Kkayiplari,
vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyon bakimindan fark gozlenmistir (p<0.05). 250
mg/L ile 500 mg/L konsantrasyonu arasinda pigmentasyon bakimindan, 750 mg/L ile
noron dejenerasyonu ve kayiplari, ddem ve pigmentasyon bakimindan, 1000 mg/L ile
arasinda ise noron dejenerasyonu ve kayiplari, vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyon
bakimindan fark gozlenmistir (p<0.05). 500 mg/L ile 750 mg/L konsantrasyonu
arasinda fark gozlenmezken (p>0.05), 1000 mg ile arasinda néron dejenerasyonu ve
kayiplar1 ve vakuolizasyon bakimindan fark gézlenmistir (p<0.05). 750 mg/L ile 1000

mg/L konsantrasyonu arasinda fark gézlenmemistir (p>0.05).
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4. TARTISMA VE SONUCLAR

Sigilli kurbagalarda tanimlanmis etkili oldugu bilinen bir¢cok kirletici
bulunmaktadir (klorpirifos, glifosa ve propanil vb.). Tarim alanlarinda yogun kullanima
sahip amonyum siilfatin Bufo bufo tiiri tizerindeki etkisi ise detayli sekilde
bilinmemektedir. Kirleticilerin amfibiler {izerindeki anormal biiyliime, gelisme ve
davranig gibi yari-6ldiiriicti etkileri rekabet ve beslenmede hassasiyet ile ayrica iireme
basarisinda diisiise sebep oldugu bilinmektedir (Bridges, 1999; Sparling, 2003; Boone
ve Semlitsch, 2002; Reylea, 2005). Bu ¢alisma ile amonyum siilfatin Bufo bufo larvalari
tizerindeki akut toksikolojik, morfolojik ve histopatolojik etkileri ilk defa ortaya

¢ikarilmstir.

Amonyum siilfatin farkli konsantrasyonlarina maruz birakilan Bufo bufo
bireylerinde akut deneyin sonunda morfolojik ve davramigsal degisimler
gbézlemlenmistir. Morfolojik degisim olarak en c¢ok omurgada egrilesme, 6dem
olusumu, kuyruk deformasyonu ve kuyrukta olusan lezyonlar gibi deformasyonlar
gorilmiistlir. Ayrica bir siire sonra denge kayiplarinin baslamasi ile yatay ylizme ve
yiizeye ¢ikamama baslamistir. Artan kirletici konsantrasyonlarina bagli olarak Bufo
cinsinde morfolojik ve davranissal degisimler literatiirde de bildirilmistir. Endosiilfan ve
Diazinon pestisitlerinin Bufo regularis tizerindeki morfolojik (derinin renk degistirmesi,
Ozellikle aniis ve burun tarafinda kizarma) ve davramissal (arka ve oOn iiyelerde
koordinasyon kaybi, uzun siire su dibinde hareketsiz kalma) etkileri Lawrence ve Isimo
(2010) tarafindan belirtilmistir. Xu ve Oldham (1997) ise amonyum nitratin viicut
aktivitesini ve c¢evresel kosullara hassasiyeti kontrol eden merkezi sinir sistemini

etkilediginden bahsetmislerdir.

Dort  farkli  kirleticiye maruz birakilan Bufo melanostictus larvalarin
konsantrasyon artisina bagli olarak sekil bozukluklarinda artis goriilmiistiir. Artan
konsantrasyonlarda 6dem, deri iilseri ve 6zellikle kuyruk bolgesinde deformasyonlara
rastlanmistir (Jayawardena vd., 2011). 96 saat boyunca kursuna maruz birakilan Bufo
regularis larvalarinda da ayni sekilde yiliksek konsantrasyonlarda kuyrukta sekil
bozuklugu ve ylizmede fonksiyon bozuklugu gozlemlenmistir. (Ndimbumi, 2008).

Bakir siilfatin Bufo viridis larvalarmin gelisim evresindeki davranigsal etkilerine
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bakildig1 zaman uyaranlara daha az tepki verme, denge kaybi ve yiizme mesafesinin

kisaldig1 goriilmiistiir. (Giirkan ve Hayretdag, 2012).

96 saatlik akut deneyin sonunda bu tiir i¢in LCsq degeri 1155.672 mg/L olarak
bulunmustur. Farkli kirleticilerin tiirler izerindeki oldiirticii etkileride farkli olmaktadir.
Bufo bufo tiirii tizerinde yapilan diger akut toksikolojik ¢alismalarda amonyum nitrat
icin LCsq degeri 2,198.7 mg/L olarak bildirilmistir (Xu ve Oldham, 1997). Bununla
birlikte; Berger (1989) yine ayni tiirde 96 saat icin LCsp degerini 20 mg/L olarak
belirtmistir. B. melanostictus larvalarina uygulanmis dort farkli kirleticinin 48 saat
sonundaki  LCsp  degerlerine  bakildiginda  hepsinin  ortalama  Sldiiriici
konsantrasyonlarinin farkli oldugu goriilmistiir (Chlorpyrifos 1.47 ppm, Dimethoate

8.89ppm, Glyphosate 45.94ppm, Propanil 1.46ppm) (Jayawardena vd., 2011).

Yapilan Kruskal-Wallis testine gore; konsantrasyonlar arasinda, bagirsak
dokusundan alman Orneklerde epitel dejenerasyon, vakuolizasyon, ddem, nekrosis,
pigmentasyon bakimindan fark oldugu bulunmugstur. Karaciger dokusundan alinan
orneklerde ise epitel dejenerasyon, vakuolizasyon, nekrosis, pigmentasyon ve bag
dokusu artisi bakimindan fark gézlenmistir. Mide dokusundan alinan 6rneklerde ise;
epitel dejenerasyon, vakuolizasyon, nekrosis, pigmentasyon ve kas dokusu
dejenerasyonu artis1 bulunmustur. Pronefrik tiibiill dokusunda alinan Grneklerde ise
epitel dejenerasyon, vakuolizasyon, 6dem bakimindan konsantrasyonlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklar gozlenirken pigmentasyon bakimindan fark
gozlenmemistir. Gonad dokusundan alinan Orneklere bakildiginda; germ epitel
dejenerasyonu ve dokiilmeleri, vakuolizasyon, 6dem ve pigmentasyon bakimindan
konsantrasyonlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar gozlenmistir. Beyin
dokusundan alinan 6rneklerde ise; ndron dejenerasyonu ve kayiplari, vakuolizasyon,
6dem ve pigmentasyon bakimindan konsantrasyonlar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklar gézlenmistir.

Bufo regularis iizerinde yapilan histopatolojik ¢alisma kirleticilerin Bufo tiiriiniin
karacigerindeki epitel hiicreleri yikima ugalanarak doku biitiinliigiinii bozuldugundan
bahsetmistir (Sakr ve Hanafy, 2002). Ayni tiir {izerinde endosiilfanin histopatolojik

etkilerine bakildiginda ise beyinde vakuolizasyona, O6deme, ndron hiicrelerinde
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dejenerasyona sebep oldugu gozlemlenmistir (Isioma ve Lawrence, 2013). Kursunun
Bufo regularis iizerindeki histopatolojik etkilerine bakildigi zaman 6n beyinde noral
tiiplerde zayif gelisme ve kortekse gelen noron gegislerinde gecikmeler ortaya
cikarilmistir (Ndimbumi, 2008). Butachlor herbisitinin artan konsantrasyonlariin Bufo
bufo gargarizans karacigerindeki histolojik etkilerine bakildigi zaman, hepatik yapinin
arttigt ve kendi kendini yok etmeye basladigi goriilmistir (Wang vd., 2012).
Kadminyumun Pseudepidalea variabilis larvalari tizerindeki histopatolojik etkilerine
bakildigi zaman; karacigerde vakuolizasyon ve artan konsantrasyonlar ile birlikte
pronefrik tiibiillerde deformasyon artis1 goriilmiistiir (Gilirkan vd., 2014). Bufo viridis
larvalar tizerinde bakir siilfatin histopatolojik etkilerine bakildigi zaman karacigerde
hepatoseliiler dejenerasyon, mide ve bagirsak epitel hiicrelerinde hasar, somit

taslaklarinda deformasyon ve anomaliler gézlemlenmistir (Giirkan ve Hayretdag, 2012).

Hayes vd. (2003), atrazine maruz kalan Rana dalmatina larvalarinda gonad
gelisiminin yavasladigini ve testislerde oosit varligin1 gérmiislerdir. Rhinella arenarum
embriyolarinda BPA nérotoksik etkisine bakildigi zaman sinir sisteminde uyusturucu
etkisi ile karsilasilmistir. Merkezi sinir sistemi uyusmasi ile tutarsiz ylizme ve
uyaricalara kars1 yavas cevap verme gibi bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir (Wolkowicz
vd.,, 2011). Ayrica bu norolojik etkilerin histopatolojik temele dayandigi
diistiniilmektedir. BPA’ya maruz birakilan kobay farelerde gelisim sirasinda noral hiicre
Olimleri gdzlenmistir bu sonug tersine cevrilemez bir sekilde noral iletisim agim

anormalliye gotiirmiistiir (Negishi vd., 2004).

Sonug olarak; artan amonyum siilfat konsantrasyonlarmin Bufo bufo larvalar
tizerindeki morfolojik ve davranigsal olumsuz etkileri ilk defa ortaya c¢ikarilmistir.
Ayrica yaygin olarak kullanilan bu tarim giibresinin beyin, gonad, karaciger, pronefrik
tiibiil, mide ve bagirsaktaki histopatolojik etkileri de ilk defa incelenmistir. Boylece
amonyum siilfatin amfibi larvalar iizerindeki erken larva donemlerindeki zararl etkileri
ortaya c¢ikarilmistir. Amfibi sucul ortamlarinin herhangi bir sekilde amonyum siilfat ile
kontamine olmasit sonucu ortaya c¢ikabilecek komplikasyonlar morfolojik ve

histopatolojik olarak agiga ¢ikarilmistir.
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Bu c¢alismanin sonuclar1 ile birlikte kirleticilerin amfibi larvalar1 tizerindeki
etkileri belirtilmekle kalinmamisg, daha fazla kirleticinin amfibiler {izerindeki etkilerine

bakilmas1 gerekliligi de ortaya ¢ikarilmistir.
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5. ONERILER

Amonyum siilfat giibresi Tiirkiye’de dahil olmak {izere bir¢ok iilkede tarim
alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir. Kullanilan amonyum siilfat giibresinin gesitli
konsantrasyonlarina maruz kalan amfibi tiirlerininde, morfolojik ve histopatolojik

olarak olumsuz etkilendigi bilinmektedir.

Bilinen bu 6zellikler kullanilarak daha sonraki ¢alismalarda pestisit bakimindan
temiz ve kirli sulardan alinan ayni tiire ait amfibi Ornekleri birbirleri ile
karsilastirilabilir. Karsilastirilan bu tiirler i¢in direng geni farkliliklar1 incelenebilir
ayrica DNA hasar1 arastirilabilir. Kronik deney yaparak pestisit kullaniminin
metamorfoz siirecine etkisi incelenebilir. Histopatolojinin disinda enzim aktiviteleri
incelemesi yapilabilir, 06zellikle metamorfoz siirecindeki enzimlerin degisiklikleri

uzerinde durulabilir.
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