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OZET

Dimethoate organik fosforlulardan olup hububat, pamuk, biber, tiitiin ve yagl tohumlarda yaprak
bitleri ve akarlar igin yaygin olarak kullanilan genis spektrumlu bir sistemik organofosforlu
insektisittir. Sentetik pestisit kullanimi1 ve gevreye desarj olmalar1 akuvatik sistemde yikici etki
yapmaktadir. Bu nedenle bu arastirmada organik fosforlu insektisit Dimethoate’in (0,16 ppm
DIMET, 0,32 ppm DIMET) ve farkli siirelerde (4 giin ve 30 giin) hormonal, hematolojik ve
histopatolojik etkileri incelenmistir. Yapilan incelemelerde Dimethoate’a maruz kalmis baliklarda
her iki doz grubunda ve siirede TSH, ST3, ST4, ACTH, Kortisol, TNFa, IL-1f ve IL-6 seviyelerinde
kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli bir artig oldugu tespit edilmistir (p>0,05). TT3, TT4, BH
ve IGF-1 seviyelerinde kontrol grubuna gére azalma goriilmiistiir (p<0,05). ACTH seviyelerinde
siireye bagli olarak bir fark bulunamamustir. Dimethoate maruz kalan baliklarda kontrol grubuna
gore; eritrosit sayilari, hemoglobin miktar1 ve hematokrit degerlerinde meydana gelen azalmalar her
iki doz grubunda da istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Ayrica siireye bagl karsilastirmalarda;
Dimethoate’in 0,32 ppm doz grubunda eritrosit, hemoglobin ve hematokrit degerler istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0,05). Dimethoate’a maruz kalmis baliklarda kontrol grubuna gore her iki doz
grubunda; Total lokosit sayist (WBC) ve granulosit oranlarinda meydana gelen azalmalar ile lenfosit
oranlarinda meydana gelen artmalar istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0,05). Dimethoate
maruziyetinde monosit oranlarinda istatistiksel agidan anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0,05).
Ayrica siireye bagl karsilastirmalarda; WBC, lenfosit ve granulosit oranlarindaki artis sub-kronik
fazda ve sadece dimethoate’in 0,32 ppm’lik doz grubunda istatistiksel agidan anlamli bulunmustur
(p<0,05). Dimethoate uygulanan tiim gruplarda kontrol grubuna gore solungag¢ dokularinda doza ve
siireye bagli olarak artig gosteren hiicre hasar1 gozlenmistir. Solunga¢ dokularinda gézlenen
histopatolojik degisiklikler; sekonder lamellerde epitel ayrilmasi, diizlesme ve kisalma seklinde
olmustur. Karaciger dokularinda gozlenen; vakuoler dejenerasyon, mononiikleer hiicre infiltrasyonu,
siinizoidal mesafede hidrofik dejenerasyonlar gibi histopatolojik durumlar seklinde olmustur.
Sonugta Dimethoate pestisidinin sazan baliklarinda akut ve sub-kronik etkileri hematolojik,
hormonal ve histopatolojik olarak rapor edilmistir.

Sayfa Adedi : 58

Anahtar Kelimeler : Cyprinus carpio (Linnaeus, 1758), Pestisit, Hematolojik, Hormonal
ve Histopatolojik

Danigsman : Prof. Dr. Sevket KANDEMIR



HORMONAL, HEMATOLOGICAL AND HISTOPATHOLOGICAL EFFECTS OF
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ABSTRACT

Dimethoate is an organic phosphor and it is widely used insecttisits with a wide range spectrum for
leaf lice and mites in wheat, cotton, pepper, tobacco and oil seeds. It makes devastating effect in
aquatic system because of using synthetic pestitite and decharging to the environment. For this
reason, in this research the hormonal, hematologic and histopathological effects of insectisite
dimethoate with organic phosphor (0,16 ppm DIMET, 0,32 ppm DIMET) in different periods (4 days
to 30 days) were investigated. In the investigations, it was seen that there was a meaningful increase
in the levels of TSH, ST3, ST4, ACTH, Kortisol, TNFa, IL-1B and IL-6 on the fish exposed to
Dimethoate in each doses and periods when compared to the control group (p>0,05). The levels of
TT3, TT4, BH and IGF-1 were decreased when compared with the control group (p<0,05). ACTH
level was found the same related to the period. In the fish exposed to Dimethoate, it is found
statistically meaningful that the values of hematocrit, the number of eritrosit and the amount of
hemoglobin in both dose groups were decreased when compared to the control group. Moreover,
when compared related to the period, dimethoate in 0,32 ppm dose group was found statistically
meaningful related to the values of eritrosit, hemoglobin and hematokrit (p<0,05). In the fish exposed
to Dimethoate, there found a meaningful statistical difference in decreasing of total locosite number
(WBC) and granulosite rates and increasing of lymphocyte in each doses groups when compared to
the control group (p<0,05). There was seen no meaningful statistical difference in the rates of
monosite when exposed to Dimenhoate (p>0,05). Furthermore, in the comparison related to the
period, there was a statistically meaningful difference in WBC, lenfosit and granulosite rates in sub-
chronic phases and only in 0,32 ppm doses group of dimethoate (p<0,05). In all groups in which
Dimethoate was used, there seen an increasing cell damage related to the doses and the period in the
gill tissues when compared to the control group. The histopathological changes seen in the gill
tissues were explained as ephitel separation in seconder lamels, flattening and shortening. The
mononuclear tissue infiltration and vacuolar degeneration in liver tissues of the fish can be expressed
as histopatholigic hydrofic degeneration at siinizoidal distance. As a result, it is reported that the
acute and sub-chronic effects of dimethoate pestidides on carps are explained as hematological,
hormonal, and histopathological.
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Key Words : Cyprinus carpio (Linnaeus, 1758), Pestitites, Hematological, Hormonal
and Histopathological
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1. GIRIS

Diinya niifusu hizla artarken buna paralel olarak besine karsi rekabette artmistir. Gliniimiizde
tarim alanlarinin genisleme imkani oldukg¢a azalmistir. Bu sebeple iiriin artig1 saglamak i¢in
yogun girdi kullanimi1 ve birim alanda alman {iriin miktarinin yiikseltilmesi ¢aligmalar1
yapilmaktadir. Bu ¢aligmalardan en 6nemlisi giibreleme ve tarim ilaglarinin kullanimidir [1].
Pestisitler dogrudan tarim alanlarinda baslica zararlilardan kurtulmak ve firiin artigimni
saglamak i¢in kullanilan kimyasallardir [2]. Bununla birlikte hizli sanayilesme ile birlikte
sucul ortamlara birgok zararli bilesik (endiistriyel ve evsel atiklar, tarim kimyasallar1) desarji
s0z konusudur. Bu zararl bilesikler basta sucul canlilar olmak {izere etrafinda kurulu bir¢ok
yerlesim merkezlerini de olumsuz etkilemektedir. Bu da ekosistemlerde geriye doniisti
olmayan veya uzun siire miicadele gerektirebilen yeni veya mutant hastaliklarinda ortaya
cikmasina neden olmustur. Ayrica pestisitler, balik hastaliklar1, parazitler ve diger bocekleri
kontrol etmek igin akuvatik sistemlerde kullanilmaktadir [3]. Ancak pestisitler her zaman
kullaniglt olmay1p, yarar saglamayabilirler. Clinkii baliklar ve diger organizmalar tarimsal
alanlardan dogal su ortamlarina akan pestisitlerden etkilenirler. Bu pestisitler su
kanallarmdan yolunu bularak akuvatik flora ve faunaya zarar verirler [4]. Pestisitler,
hayvanlarmn viicutlarinda yiiksek diizeylerde birikim yaparak, homeostasisini etkiler ve her
tiirlii performansmi diistirmiis olurlar [5, 6]. Sentetik pestisit kullanimi ve ¢evreye desar;j
olmalar1 akuatik sistemde yikici etki yaparlar. Ayn1 zamanda sentetik pestisit kullanim1
direngli zararlilarin gelismesine yol agmistir. Sentetik kimyasal kullanimindan kaynaklanan
cevre sorunlari nedeniyle zarari en aza indirmek icin hasere kontroliiniin alternatif
yontemleri giderek artan bir ihtiya¢ olmustur [7, 8]. Hasere kontrolii i¢cin bir¢cok bitki
kullanilmustir [9-12].Bitkisel kokenli pestisitler; balik kiiltiirii ve golet temizligi igin
kullanildiklarinda sentetik pestisitlerden daha az toksik olduklar1 gériilmiistiir [ 13,14].

Organik fosforlu bdcek oOldiiriicliler, bocek zararhilarini ortadan kaldirmak icin tarim
uzmanlar1 tarafindan cevrede kisa siire kalmalari ve ekonomik acidan yararli olmalar1
nedeniyle en ¢ok tercih edilenlerdendir [15]. Dimethoate, hububat, pamuk, biber, tiitiin ve
yagli tohumlarda yaprak bitleri ve akarlar i¢in yaygim olarak kullanilan genis spektrumlu bir
sistemik organofosforlu insektisitlerden biridir [16]. Dimethoate 4-16 giinliik yarilanma
omriine sahip, fakat kosullara bagl olarak daha uzun siire dayanabilen ve dogada kalicilig1

diisiik bir pestisittir [17].



Sazan baliklar1 6zellikle i¢ sularmn indikator canlilaridir. I¢ pazarda kiiltiirii oldukca yaygin,
kolay ulasilabilen, ekonomik bir tiirdiir. Besinsel degeri yliksek ve ucuz oldugundan gerek
avcilik ve gerekse yetistiricilikte sik kullanilmaktadir. Fakat ¢evre kirliligi besinsel kalitede
ve gelismede olumsuz etki yaratmaktadir. Ozellikle insan saglig1 agisindan son derece
onemli olan ve tercih edilen sucul besinlerin eti ve yaglari bu olumsuzluklardan oldukga
fazla etkilenirler. Bunun sonucu ya tiirler ya da popiilasyon yogunluklar1 her gecen giin
azalabilmektedir. Baliklarda meydana gelebilecek olast hasarlarin belirlenmesinde;
biyokimyasal, immiinobiyolojik, ekotoksikolojik, histopatolojik, hormonal ve hematolojik

arastirmalar giiniimiizde gerekli olan parametrelerdendir.

Cesitli kimyasal ajanlarin akut ya da sub-kronik etki diizeylerini ortaya koymada, hormonal,
biyokimyasal, hematolojik ve histopatolojik yontemler sikca kullanilmaktadir [18]. Hatta
biyokimyasal ve hematolojik parametreler, olumsuz ¢evre kosullarinin baliklar iizerinde
olusturdugu etkinin varligmi, tipini ve siddetini gostermede indikatér olarak
kullanilmaktadir [19, 20]. Ozellikle stres altindaki baliklarda hematolojik parametreleri

belirlemek kisa silirede gergeklesen en ucuz yontemlerden birisidir [20].

Baliklarda biiylime hormonlarinin somatik biiylime iizerindeki etkileri birgcok ¢alismada
tespit edilmistir [21-23]. Biliylime hormonu biiyiimeyi tesvik etmenin yani sira baligin
gelismesi, liremesi ve osmoregiilasyonunda da 6énemli roller oynar [24, 25]. Dolasimdaki
IGF-1 ve biiylime orani arasinda pozitif bir korelasyon ¢esitli baliklar tizerinde yapilan
calismalar ile ortaya konmustur [26-30]. Somatik biiyiimenin temel diizenleyici aksi olan
BH/IGF-1 aks1 lizerine pestisitlerin etkisi ile ilgili ¢alismalar kisithidir [31]. Boada ve
arkadasglar1 (2007) [32], organoklorin pestisitlerin insan serum IGF-1 diizeyini azalttigini
gostermislerdir. Lal ve arkadaglar1 (2013) [33], asir1 diisiik ortam sicakliginda ag birakilan
baliklarda malathionun besin tiiketimi ve baligin biiylimesi lizerine herhangi bir etkisi
olmadigini ve baligin hayatta kalmak i¢in sadece bazal metabolik faaliyetlerini korudugunu
bildirmistir.Bir surfactant olan 4-nonylphenolun Atlantik salmonun serum IGF-1 diizeyini
azaltarak somatik bilylimenin azalmasina neden oldugu rapor edilmistir [34]. O. niloticus,
Chrysicthys nigrodigitatus ve Clarias gariepinus [35], O. niloticus [36,37], Danio rerio[38],
Oncorhynchus tshawytscha [39] ile yapilan 6nceki ¢alismalar pestisitlerin bilyiime geriligini
uyardigimi rapor etmislerdir. Ayrica Nieves-Puigdoller ve ark. (2007) [40] Birlesik

Devletlerin nehirleri boyunca son derece hareketli ve yaygin olarak kullanilan hexazinone



(HEX) ve atrazine (ATZ) herbisitlerine 10 giin boyunca maruz kalan Atlantik salmon
baliklarinin biiylime oraninda azalmalarm oldugunu bildirmesi toksik maddelerin GH/IGF-
1 akst lizerine inhibe edici 6zelliklerin oldugunu gdstermesi bakimimndan 6dnemlidir. Giincel
calismalar aglik, stress, beslenme kosullari, baligin yasadigi ortamlar1 ve baliklarin maruz
kaldigi organik ya da sentetik kimyasallarin biiylimeleri {izerine olumsuz etKkiler

olusturdugunu gostermektedir.

Cok sayida gevresel stres faktort, balik tiroid selalesinde akut veya sub-kronik etkiler yapar.
Bu gibi etkilere, tiroidal degisiklikler, plazma T4 ve T3 seviyelerinin dengesizligi veya tiroid
dokularinin hasar goérmesi aracilik etmistir. Tiroid sistemi, omurgalilarda, tireme kontroliinii
de i¢eren diger endokrin sistemlerle karmasik bir sekilde iliskilidir [41].

Olumsuz ¢evre kosullarindan kaynaklanan ¢esitli ajanlar baliklarda viicudun normal islevini
stirdiirmede engelleyici olabilmekte ve homeostatik isleyisler fizyolojik islemleri
stirdirmede yetersiz kalmaktadwr [42,43]. Bu baglamda Adrenokortikotropin hormon
(ACTH), glikokortikoidler, katekolaminler, prolaktin, tiroid gibi hormonlar, stres
durumunda belirli diizeylerde salgilanir. Adrenal bezler, hem hipotalamus-hipofiz-
adrenalkorteks ekseni hem de sempatik-adrenalmedulla sistemine katildiklar1 igin strese
kars1 hormonal yanitlarda 6nemli rol oynar. Olumsuz kosullar, glikokortikoidlerin artisina
neden olan adrenal bez hormonlarmin salgilarini etkiler [44,45]. Stres yanitlar1; birincil tepki
olarak katekolamin (Epinefrin, Norepinefrin) seviyesi artiglarina, ikincil hormonal yanit ise
adrenal kortikotropin (ACTH) hormonu salmimina bagli olarak glikokortikoidlerin
(kortizol) artisina neden olur. Sonugta bu hormonal etki ile canlida hemo-kimyasal,
hematolojik ve davranigsal degisikler seklinde kendini gosterir [6,46]. Tavares-Dias ve
Moraes (2006) [47]’a gore hematolojik ve kan biyokimyasal degerlerindeki degisimler,
genellikle fizyolojik durumdaki degisimleri yansitir. Kan parametreleri, strese girmis
baliklarda fizyolojik bozuklugun 6l¢iimii i¢in kullanilir ve boylece baliktaki hasar seviyesi
hakkinda bilgi saglar. Kan karakterlerinin incelenmesi, balik populasyonlarindaki olumsuz
kosullarin (hastalik olusturan kosullarin) teshis ve tahminlerini O6nemli derecede
dogrulayabilir. Mevcut su kiiltiirli uygulamalariyla iliskili olanlarin da dahil oldugu cesitli
tipteki stres faktorlerine maruz kalmasi, baligin kan degiskenlerinde (hematolojik
degiskenlerinde) bazi farkliliklar olusturabilir [48]. Bu hematolojik degiskenler, balik
saglhigmi belirlemede siklikla kullanilir [49]. Bdylece bu degiskenler, karsilastrmali
fizyoloji, filogenetik iliskiler, beslenme sartlar1 ve diger ekolojik parametreleri daha iyi

anlamaya katki saglar [50]. Zehirli maddenin fizyolojik hareketinin bilgisi subletal etkilerin



tahmin edilmesine yardimci olur ve biyokimya, hematoloji ve hispatoloji analizleri zehirin
hareketinin modunu belirlemede kullanilabilir. Baliklarin bir¢ok kan 6zelliklerinin subletal
etkilerin yanitlarinin Slgiilmesinde yararlanilmistir. Alyuvar ve akyuvar sayist Hb gibi
hematolojik degiskenler ve MCV, MCH ve MCHC gibi hematolojik endeksleri ve plazma
glukoz ve protein gibi biyokimyasal parametreler genel olarak zehrin 6nemini belirlemek
icin kullanilir. Enzim aktivitelerindeki benzer degisiklikler genelde doku zararlarini
bulmakta ve sub-kronik zehir konsantrasyonun hayvanin biyobeliteglerinde belli etmekte
kullanilir [51]. Aspartat aminotransferezler (AST), aspartik asitin amino gruplarindaki
ketoglutorik asit transferlerinde oksaloasitik asit ve glutamik asit olusturmakta rol oynar,
oysa alanin aminotransferize (ALT) alanin gruplarindaki ketoglutarik asit transferlerinde

piriivik asit ve glutamik asit olusturmakta rol oynar.

Balik solungaglar1 dis ¢evre ile siirekli temas halinde olmasindan dolay1 karaciger ise
detoksifiye organ olmasindan dolayr suya desarj olmus pestisitlerden en ¢ok etkilenen
organlardandir. Pestisitler solungaclarda dejenerasyona, mukus salgisinda artisa, epitel
ayrilmasina, epitellerde kirilmaya, hiperplaziaya, solunga¢ lamellerinde flizyona, primer
filament uclarinda sismeye ve solungag epitellerinde nekroza neden olmaktadir. Karacigerde
ise hiicre sitoplazmasinda degraniilasyona, hepatosit diizeninin bozulmasina, hepatosit
vakuolizasyona, yaygin kanamaya (hemorrage) piknotik c¢ekirdek olusumuna, siniizoidal

boslukta artisa ve nekroza neden oldugu tespit edilmistir [52].

Calisma sonunda baliklarda meydana gelen serum biyokimyasal parametreler, hematolojik
parametreler, serum hormonal degisim ile histopatolojik farkliliklarin belirlenmesi

amaclanmustir.



2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Deneyde Kullamilan Hayvanlar ve Etik Kurulu

Arastirmada kullanilacak sazan baliklar1 (Cyprinus carpio L.) Orman ve Su Isleri Bakanhg1
DSI 7. Bolge Miidiirliigii 73. Sube Miidiirliigii Yedikir Su Uriinleri Istasyonunda hibe yolu
ile temin edilmistir. Calismanm Etik Kurul onay1 Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesinde
almmustir (29.01.2015 tarih ve 342 sayili onay yazist). 150 L’lik akvaryumlara konularak
20 giin boyunca ortama adaptasyonlar1 saglanmis, bu adaptasyon siiresince pelet yemle

beslenmistir. Canli olarak hibe yoluyla temin edilen sazan baliklar1 bir yasindan kii¢iik

ortalama agirliklar1 70-80g, ortalama uzunluklari ise 15-17 cm olarak belirlenmistir.

Resim 2.1. Akvaryum sistemi

Cizelge 2.1. Deney gruplar1

Akut Faz (96 saat) N Sub-Kronik Faz (30 giin) N
1.Grup: Kontrol Grubu 10 1.Grup: Kontrol Grubu 10
2. Grup: Dimethoate 0,16 ppm 10 2. Grup: Dimethoate 0,16 ppm 10
3. Grup: Dimethoate 0,32 ppm 10 3. Grup: Dimethoate 0,32 ppm 10




2.2. Pestisitlerin Akvaryuma Uygulanmasi

Pestisitlerin stok soliisyonundan gruplara 6zel dozlar ayarlanarak akvaryum suyuna
dogrudan ilave edilmistir. Deney dncesi ve deney sonarsi akvaryum su kalite kriterlerinde
(sicaklik, pH, ¢oziinmiis O, ¢dziinmiis askida kati madde, sertlik, amonyum) meydana gelen
degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir. Dolayisiyla deney sonrasi elde edilen

fizyolojik ve histolojik bulgularda degisime neden olabilecek bir su kalite kriteri olmamuistir.

Cizelge 2.2. Deneyde kullanilan suyun Kkalite kriterleri

Deney Gruplan
Su Kalite Kontrol 0,16 Dimethoate 0,32 Dimethoate
Kriterleri
Deney Deney Deney Deney Deney Deney
Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi
Su Sicakhig
10,5 £0,1 10,4 £0,1 10,8 £0,3 10,7+0,2 10,3+0,2 10,4+0,1
°C)
pH 7,5+0,1 7,7+0,1 7,6£0,2 7,8+0,1 7,6+0,1 7,9+0,2
Coziinmiis
7,8+£0,2 7,1+£0,3 7,9+0,2 7,4+0,3 7,4+0,1 7,3+0,2
02
Coziinmiis
Askida
Kati 28,1+1,2 30,6+1,1 29,0+0,7 31,26+0,9 28,5+0,3 31,25+0,7
Madde
(mg/L)
Sertlik
(CaCos)’d | 150,4+1,1 146,4+1,0 151,1+0,8 147,2+1,1 151,1+0,8 148,7+1,5
H
Amonyum
NH.s-N 0,11+0,02 0,15+0,03 0,12+0,02 0,16+0,04 0,12+0,02 0,15+0,02
(mg/L)




2.3. Analizler

2.3.1. Hematolojik ve biyokimyasal analiz

Baliklarda hematolojik analizler veteriner amacli Ms4 (Melet Schloesing, Fransa) kan sayim
cihazinda hazir ticari kitler (Cat. No: WD1153) kullanilmis, biyokimyasal analizler i¢in
biyokimyasal otoanalizdr (Saba 18, Italya) cihazi ve bu cihazlara uyumlu hazir ticari kitler

kullanilarak 6l¢iim yapilmustir.

2.3.2. Histopatolojik inceleme

Diseksiyon sonrasi alinan solungag ve karaciger doku parcalar1 doku takip kasetleri igerisine
konularak etiketlenmistir. Kasetler en az 24 saat %10’luk formaldehit soliisyonunda
fiksasyon i¢in bekletilmistir. Fiksatiften ¢ikarilinca 24 saat hafif akan ¢esme suyunda
yikanmistir. Leica TP1020 model doku gémme cihazina konulan kasetler dehidrasyon,
saydamlagtirma ve emdirme islemleri sonrasinda cihazdan ¢ikarilmistir. Leica EG1160
model doku bloklama cihazi kullanilarak uygun parafin bloklar hazirlanmistir. Leica RM
2125RTS model doner mikrotomda 5-6 p kalinliginda kesitler alinarak lama yapistirilmistir.
Lamlar Harris Hematoksilen Eozin boyama ydntemine uygun islemlerle boyandiktan sonra

entellan ile kapatilmistir ve Leica DM3000 model 151k mikroskobunda incelenmistir.

2.3.3. Hormonal analiz

Hormon analizleri i¢in ELISA ydntemli ticari kitler kullamlmistir. Bu kapsamda Troid
Stimiile Hormon (TSH), troid hormonlari (Free ve total T3 (Triiyodotronin) ve T4 (Troksin),
biiylime hormonu (Somatotropin (STH)=GH), insiilin benzeri biiyiime hormonu (IGF-1),
Hipotalamo-Hipofizer Adrenal Aksit hormonlar1 (Adrenokortikotropik hormon=ACTH,
kortisol=CORT), Timér nekroz faktdr (TNF), Interlokin 1 ve 6 (IL-1 ve IL-6) test edilmistir.



2.3.4. istatistiksel analiz

Calisma sonunda elde edilen verilerin Monn Whitney U ve Kruskal Wals Testine bakilarak,

varyans analizleri Duncan’s modeline gore p<0,05 seviyesinde incelenmistir.



3. BULGULAR

3.1 Dimethoate’a Maruz Kalmis Bahgin Hormon, Histopatolojik ve Hematolojik

Bulgularn

Bu ¢aligmamizda dimethoate’n iki farkli dozuna (0,16 ppm ve 0,32 ppm) iki farkls siirede
(4 glin ve 30 gilin) maruz kalmis sazan baliklarmin hematolojik, histopatolojik ve hormon
parametrelerinde meydana gelen degisiklikler arastirilmastir.

3.1.1 Dimethoate’a maruz kalmis baligin hormon bulgularn

TSH hormon diizeylerine ait bulgular

Analiz sonucunda, kontrol grubuna gére TSH diizeylerinde meydana gelen artiglar hem akut
hem de sub-kronik siirede doza bagli olarak istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05)
(Cizelge 3.1). Siireler arasi karsilastirmada ise her iki doz grubunda akut ve sub-kronik

stirelerde serum TSH diizeylerinde istatistiksel olarak artis anlamli bulunmustur (p<0,05).

Cizelge 3.1. Farkli dozlarda (0,16 ve 0,32 ppm) ve siirelerde (4 ve 30 giin) Dimethoate’a
maruz kalmis sazan baliklarmda (Cyprinus carpio L. 1758) tiroid hormonu

(TSH) diizeyleri
TSH (uLU/mL)
Akut Siire Sub-Kronik Siire
oruplar (4 giin) (30 giin)
Kontrol 5,7+0,07° 5,9+0,07°
b b*
Dimethoate 0,16 ppm 7,1x0,08 7,6+0,09
a a*
Dimethoate 0,32 ppm 7,6+0,15 11,3+0,11

[a.b.c]:Her satirda farkli harfle gosterilen degerler gruplar arasi farkliligi (ortalama +s.hata, n=10),
(*): Her siitunda farkli isaretler siireler arasi istatistiksel farkliligi gstermektedir (p<0,05).
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Serbest triiyvodotronin (ST3) diizeylerine ait bulgular

Analiz sonucunda, kontrol grubuna gore ST3 diizeylerinde meydana gelen artiglar hem akut
hem de sub-kronik siirede doza bagli olarak istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05)
(Cizelge 3.2). Siireler arasi karsilastirmada ise her iki doz grubunda akut ve sub-kronik

stirelerde serum ST3 diizeylerinde istatistiksel olarak artis anlamli bulunmustur (p<0,05).

Cizelge 3.2. Farkli dozlarda (0,16 ve 0,32 ppm) ve siirelerde (4 ve 30 giin) Dimethoate’a
maruz kalmigs sazan baliklarinda (Cyprinus carpio L. 1758) serbest
trityodotronin (ST3) diizeyleri

STz (pg/mL)

AKut Siire Sub-Kronik Siire
Grupigg (4 giin) (30 giin)
Kontrol 2,4+0,03¢ 2,4+0,02°
Dimethoate 0,16 ppm 2,6+0,02° 3,24+0,07>"
Dimethoate 0,32 ppm 3,0£0,15° 4,7£0,09"

[a.b.c]:Her satirda farkli harfle gosterilen degerler gruplar arasi farkliligi (ortalama +s.hata, n=10),
(*): Her siitunda farkl isaretler siireler arasi istatistiksel farkliligi gostermektedir (p<0.05).

Serbest tiroksin (ST4) diizeylerine ait bulgular

Analiz sonucunda, kontrol grubuna gore ST4 diizeylerinde meydana gelen artiglar hem akut
hem de sub-kronik siirede doza bagli olarak istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05)
(Cizelge 3.3). Siireler aras1 karsilagtirmada ise 0,32 ppm doz grubunda akut ve sub-kronik

stirelerde serum ST4 diizeylerinde istatistiksel olarak artig anlamli bulunmustur (p<0,05).
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Cizelge 3.3. Farkli dozlarda (0,16 ve 0,32 ppm) ve siirelerde (4 ve 30 giin) Dimethoate’a
maruz kalmig sazan baliklarinda (Cyprinus carpio L. 1758) serbest tiroksin
(ST4) dizeyleri

ST4(ng/dL)

Akut Siire Sub-Kronik Siire
Gruplar

(4 giin) (30 giin)
Kontrol 0,77+0,02° 0,77+0,02°
Dimethoate 0,16 ppm 0,82+0,022 0,84+0,012
Dimethoate 0,32 ppm 0,824+0,022 0,88+0,03%

[a.b.c]:Her satirda farkli harfle gosterilen degerler gruplar arasi farkliligi (ortalama +s.hata, n=10),

(*): Her siitunda farkli isaretler siireler aras istatistiksel farkliligi gostermektedir (p<0,05).

Toplam triiyodotronin (TT3) diizeylerine ait bulgular

Analiz sonucunda, kontrol grubuna gore TT3 diizeylerinde meydana gelen azaliglar hem
akut hem de sub-kronik siirede doza bagl olarak istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05) (Cizelge 3.4). Siireler aras1 karsilastirmada ise sadece 0,32 ppm doz grubunda akut
ve sub-kronik siirelerde serum TT3 diizeylerinde istatistiksel olarak azalma anlamli

bulunmustur (p<0,05).

Cizelge 3.4. Farkl dozlarda (0,16 ve 0,32 ppm) ve siirelerde (4 ve 30 giin) Dimethoate’a
maruz kalmis sazan baliklarinda (Cyprinus carpio L. 1758) toplam
trityodotronin (TT3) diizeyleri

TT3z(ng/mL)

AKut Siire Sub-Kronik Siire
Gruplar

(4 giin) (30 giin)
Kontrol 0,72+0,01° 0,72+0,02¢
Dimethoate 0,16 ppm 0,67+0,02° 0,68+0,01°
Dimethoate 0,32 ppm 0,61+0,022 0,60+0,03%"

[a.b.c]:Her satirda farkli harfle gosterilen degerler gruplar arasi farkliligi (ortalama +s.hata, n=10),

(*): Her siitunda farkli isaretler siireler arasi istatistiksel farkliligi gostermektedir (p<0,05).
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Toplam tiroksin (TT4) diizeylerine ait bulgular

Analiz sonucunda, kontrol grubuna gore TT4 diizeylerinde meydana gelen azaliglar hem
akut hem de sub-kronik siirede doza bagl olarak istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05) (Cizelge 3.5). Siireler aras1 karsilagtirmada ise sadece 0,32 ppm doz grubunda akut
ve sub-kronik siirelerde serum TT4 diizeylerinde istatistiksel olarak azalma anlamli

bulunmustur (p<0,05).

Cizelge 3.5. Farkli dozlarda (0,16 ve 0,32 ppm) ve siirelerde (4 ve 30 giin) Dimethoate’a
maruz kalmig sazan baliklarinda (Cyprinus carpio L. 1758) toplam tiroksin
(TT4) diizeyleri

TT4(nmol/mL)

AKut Siire Sub-Kronik Siire
Gruplar . .

(4 giin) (30 giin)
Kontrol 35,0+1,54°¢ 35,1+1,47°¢
Dimethoate 0,16 ppm 31,8+1,82° 30,4+1,40P
Dimethoate 0,32 ppm 27,6+1,392 25,1+1,92%

[a.b.c]:Her satirda farkli harfle gosterilen degerler gruplar arasi farkliligi (ortalama +s.hata, n=10),

(*): Her siitunda farkli isaretler siireler arasi istatistiksel farklilig1 gostermektedir (p<0,05).

Adrenokortikotropik hormon (ACTH) diizeylerine ait bulgular

Analiz sonucunda, kontrol grubuna gére ACTH diizeylerinde akut siirede azalma, sub-
kronik siirede ise artma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 3.6).
Siireler arasi karsilastirmada ise yine her iki doz gruplar1 arasinda akut ve sub-kronik

stirelerde serum ACTH diizeylerinde istatistiksel olarak artig anlamli bulunmustur (p<0,05).
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Cizelge 3.6. Farkli dozlarda (0,16 ve 0,32 ppm) ve siirelerde (4 ve 30 giin) Dimethoate’a
sazan  baliklarinda  (Cyprinus carpio L. 1758)

maruz  kalmig

adrenokortikotropik hormon (ACTH) diizeyleri

ACTH (pg/mL)

Akut Siire Sub-Kronik Siire
Gruplar

(4 giin) (30 giin)
Kontrol 115,9+1,542 116,7+1,24°¢
Dimethoate 0,16 ppm 73,5+1,14P 131,7+1,74
Dimethoate 0,32 ppm 72,4+1,62° 167,6+1,38%

[a.b.c]:Her satirda farkli harfle gosterilen degerler gruplar arasi farkliligi (ortalama +s.hata, n=10),

(*): Her siitunda farkli isaretler siireler arasi istatistiksel farkliligi gostermektedir (p<0,05).

Kortisol hormonu diizevlerine ait bulgular

Analiz sonucunda, kontrol grubuna gére CORT diizeylerinde her iki doz grubunda da akut

stirede azalma, sub-kronik siirede ise artma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05)

(Cizelge 3.7). Siireler aras1 karsilastirmada ise yine her iki doz gruplar1 arasinda akut ve sub-

kronik siirelerde serum CORT diizeylerinde istatistiksel olarak artis anlamli bulunmustur

(p<0,05).

Cizelge 3.7. Farkli dozlarda (0,16 ve 0,32ppm) ve siirelerde (4 ve 30 giin) Dimethoate’a
maruz kalmig sazan baliklarinda (Cyprinus carpio L. 1758) kortisol hormonu

(CORT) diizeyleri

Kortisol (pg/mL)

AKut Siire Sub-Kronik Siire
Gruplar

(4 giin) (30 giin)
Kontrol 524,2+12,22 524,24+8,72°¢
Dimethoate 0,16 ppm 481,0+11,5° 657,5+7,42""
Dimethoate 0,32 ppm 473,3+13,5 691,8+9,31%

[a.b.c]:Her satirda farkli harfle gosterilen degerler gruplar arasi farkliligi (ortalama +s.hata, n=10),

(*): Her siitunda farkli isaretler siireler arasi istatistiksel farkliligi géstermektedir (p<0,05).
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Tumor nekroz faktor-alfa (TNF-a) diizeyine ait bulgular

Analiz sonucunda, kontrol grubuna gére TNF-a diizeylerinde her iki doz grubunda da akut
ve sub-kronik siirede artma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 3.8).
Siireler arasi karsilastirmada ise yine her iki doz gruplar1 arasinda akut ve sub-kronik

stirelerde serum TNF-a diizeylerinde istatistiksel olarak artig anlamli bulunmustur (p<0,05).

Cizelge 3.8. Farkli dozlarda (0,16 ve 0,32 ppm) ve siirelerde (4 ve 30 giin) Dimethoate’a
maruz kalmis sazan baliklarinda (Cyprinus carpio L. 1758) tiimor nekroz faktor
(TNF-a) diizeyleri

TNF- a (pg/mL)

AKut Siire Sub-Kronik Siire
Gruplar (4 giin) (30 giin)
Kontrol 863,6+9,81° 865,7+8,37¢
Dimethoate 0,16 ppm 1132,7+18,6° 1189,1+10,32"
Dimethoate 0,32 ppm 1230,7+16,3? 1269,9+12,2%"

[a.b.c]:Her satirda farkli harfle gosterilen degerler gruplar arasi farkliligi (ortalama +s.hata, n=10),

(*): Her siitunda farkli isaretler siireler arasi istatistiksel farkliligi gostermektedir (p<0,05).

Interlokin 1- beta (IL-1B) diizeyine ait bulgular

Analiz sonucunda, kontrol grubuna gore IL-1p diizeylerinde her iki doz grubunda da akut ve
sub-kronik siirede artma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 3.9).
Siireler arasi karsilastirmada ise yine her iki doz gruplari arasinda akut ve sub-kronik

stirelerde serum IL-1p diizeylerinde istatistiksel olarak artis anlamli bulunmustur (p<0,05).
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Cizelge 3.9. Farkli dozlarda (0,16 ve 0,32 ppm) ve siirelerde (4 ve 30 giin) Dimethoate’a
maruz kalmis sazan baliklarinda (Cyprinus carpio L. 1758) interlokin 1- beta

(IL-1pB) diizeyleri

IL-1p (pg/mL)

Dimethoate 0,32 ppm

AKkut Siire Sub-Kronik Siire
Gruplar

(4 giin) (30 giin)
Kontrol 7,53+0,13°¢ 7,65+0,18°¢
Dimethoate 0,16 ppm 8,07+0,16° 8,99+0,13""

9,27+0,212 9,83+0,22%

[a.b.c]:Her satirda farkli harfle gosterilen degerler gruplar arasi farkliligi (ortalama +s.hata, n=10),

(*): Her siitunda farkli isaretler siireler arasi istatistiksel farkliligi géstermektedir (p<0,05).

Interlokin-6 (1L-6) diizeyine ait bulgular

Analiz sonucunda, kontrol grubuna gore IL-6diizeylerinde her iki doz grubunda da akut ve

sub-kronik siirede artma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 3.10).

Siireler arasi karsilastirmada ise yine her iki doz gruplar1 arasinda akut ve sub-kronik

stirelerde serum IL-6 diizeylerinde istatistiksel olarak artig anlamli bulunmustur(p<0,05).

Cizelge 3.10. Farkli dozlarda (0,16 ve 0,32 ppm) ve siirelerde (4 ve 30 giin) Dimethoate’a
maruz kalmis sazan baliklarinda (Cyprinus carpio L. 1758) interlokin-6 (I1L-6)

diizeyleri

IL-6(pg/mL)

AKut Siire Sub-Kronik Siire
Gruplar

(4 giin) (30 giin)
Kontrol 17,6+0,21° 17,6+0,21°¢
Dimethoate 0,16 ppm 19,840,15° 27,2+0,89""
Dimethoate 0,32 ppm 25,7+0,20° 34,9+1,92%

[a.b.c]:Her satirda farkli harfle gosterilen degerler gruplar arasi farkliligi (ortalama +s.hata, n=10),

(*): Her siitunda farkli isaretler siireler arasi istatistiksel farkliligi géstermektedir (p<0,05).
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Biiyiime hormonu (BH) diizeylerine ait bulgular

Analiz sonucunda, kontrol grubuna gére BH diizeylerinde meydana gelen azalmalar hem
akut hem de sub-kronik siirede doza bagl olarak istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05) (Cizelge 3.11). Siireler arasi karsilastirmada ise sadece 0,32 ppm doz grubunda
akut ve sub-kronik siirelerde serum BH diizeylerinde istatistiksel olarak azalis anlamli

bulunmustur(p<0,05).

Cizelge 3.11. Farkli dozlarda (0,16 ve 0,32 ppm) ve siirelerde (4 ve 30 giin) Dimethoate’a
maruz kalmis sazan baliklarinda (Cyprinus carpio L. 1758) biiyiime hormonu
(BH) diizeyleri

BH(pg/mL)

AKut Siire Sub-Kronik Siire
Gruplar

(4 giin) (30 giin)
Kontrol 813,2+15,12 810,9+14,52
Dimethoate 0.16 ppm 737,5+14,8° 721,5+12,9°
Dimethoate 0.32 ppm 701,6+13,9¢ 641,9+11,2¢

[a.b.c]:Her satirda farkli harfle gosterilen degerler gruplar arasi farkliligi (ortalama +s.hata, n=10),

(*): Her siitunda farkli isaretler siireler arasi istatistiksel farkliligi gostermektedir (p<0,05).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1) diizeylerine ait bulgular

Analiz sonucunda, kontrol grubuna gore IGF-1 diizeylerinde meydana gelen azalmalar hem
akut hem de sub-kronik siirede doza bagli olarak istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05) (Cizelge 3.12). Siireler aras1 karsilastirmada ise yine her iki doz gruplar1 arasinda
akut ve sub-kronik siirelerde serum IGF-1 diizeylerinde istatistiksel olarak azalig anlamli

bulunmustur(p<0,05).
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Cizelge 3.12. Farkli dozlarda (0,16 ve 0,32 ppm) ve siirelerde (4 ve 30 giin) Dimethoate’a
maruz kalmig sazan baliklarinda (Cyprinus carpio L. 1758) insiilin benzeri
biiyiime hormonu (IGF-1) diizeyleri

IGF-1(pg/mL)
AKut Siire Sub-Kronik Siire
Gruplar (4 giin) (30 giin)
Kontrol 773,1+13,42 775,1+12,92
Dimethoate 0.16 ppm 674,8+12,5 457,24+14,1°
. 634,2+15,7¢ 419,5+13,8°
Dimethoate 0.32 ppm ’ ’ ’ ’

[a.b.c]:Her satirda farkli harfle gosterilen degerler gruplar arasi farkliligi (ortalama +s.hata, n=10),

(*): Her siitunda farkli isaretler siireler arasi istatistiksel farkliligi gostermektedir (p<0,05).

3.1.2.Dimethoate’a maruz kalmis bahgin histopatolojik bulgulan

Solungaclarin histopatolojik bulgulari

Resim 3.1. Akut (96 saat) kontrol grubu solunga¢ HE 200X
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Resim 3.2. Akut (96 saat) 0,16 ppm dimethoate grubu solungag (A- Sekonder lamellerde
epitel ayrilmasi, B- Sekonder lamellerde diizlesme C- Sekonder lamellerde
kisalma) HE 200X

Resim 3.3. Akut (96 saat) 0,32 ppm dimethoate grubu solungag (A- Sekonder lamellerde
epitel ayrilmasi, B- Sekonder lamellerde diizlesme C- Sekonder lamellerde
kisalma) HE 200X
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Resim 3.5. Sub-Kronik (30 giin) 0,16 ppm dimethoate grubu solunga¢ (B- Sekonder
lamellerde diizlesme) HE 200X



Resim 3.6. Sub-Kronik (30 giin) 0,32 ppm dimethoate grubu solunga¢ (B- Sekonder
lamellerde diizlesme) HE 200X

Cizelge 3.13. Farkli dozlarda (0,16 ve 0,32 ppm) ve siirelerde (4 ve 30 giin) Dimethoate’a
maruz kalmis sazan baliklarinda (Cyprinus carpio L. 1758) solungag
histopatolojik sonuglar1

Akut Sub-Kronik
Sol Dok
olungac DOXUSL I Miontrol | 0,16 | 0,32 | Kontrol | 0,16 | 0,32 ppm
ppm ppm ppm
A- Sekonder - + ++ - +++ ++++
Lamellerde Epitel
Ayrilmasi
B- Sekonder - + ++ - +++ ++++
Lamellerde Diizlesme
C- Sekonder - + ++ - +++ 4+
Lamellerde Kisalma

Dimethoate uygulanan tiim gruplarda kontrol grubuna gore solunga¢ dokularmda doza ve
stireye bagli olarak artis gosteren hiicre hasar1 gézlenmistir. Solungag¢ dokularinda gbzlenen
histopatolojik degisiklikler; sekonder lamellerde epitel ayrilmasi, sekonder lamellerde
diizlesme ve sekonder lamellerde kisalmadir. Solunga¢ dokularindan elde edilen veriler
sonucunda Dimethoate’in zararina kars1 doz ve silirenin artmasmna bagli olarak temas

yiizeyinin de azaldig1 gdzlenmistir.
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Karacigerin histopatolojik bulgulari

Resim 3.7. Akut (96 saat) kontrol grubu karaciger HE 200X

B- Mononiikleer hiicre infiltrasyonu, C- Siinizoidal mesafede hidrofik

Resim 3.8. Akut (96 saat) 0,16 ppm dimethoate grubu karaciger (A- Vakuoler dejenerasyon,
dejenerasyon) HE 200X



22

Resim 3.9. Akut (96 saat) 0,32 ppm dimethoate grubu karaciger (A- Vakuoler dejenerasyon,
B- Mononiikleer hiicre infiltrasyonu, C- Siinizoidal mesafede hidrofik
dejenerasyon) HE 200X

Resim 3.10. Sub-Kronik (30 giin) kontrol grubu karaciger HE 200X
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Resim 3.11. Sub-Kronik (30 giin) 0,16 ppm dimethoate grubu karaciger (A- Vakuoler
dejenerasyon, B- Mononiikleer hiicre infiltrasyonu, C- Siinizoidal mesafede
hidrofik dejenerasyon) HE 200X
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Resim 3.12. Sub-Kronik (30 giin) 0,32 ppm dimethoate grubu karaciger (A- Vakuoler
dejenerasyon, B- Mononiikleer hiicre infiltrasyonu, C- Siinizoidal mesafede
hidrofik dejenerasyon) HE 200X

Dimethoate uygulanan tiim gruplarda kontrol grubuna gore karaciger dokularinda doza ve
siireye bagli olarak artis gdsteren hiicre hasar1 gdzlenmistir. Karaciger dokularinda gézlenen
histopatolojik degisiklikler; vakuoler dejenerasyon, mononiikleer hiicre infiltrasyonu,

stinizoidal mesafede hidrofik dejenerasyondur. Karaciger dokusundan elde edilen veriler
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sonucunda Dimethoate’in zararma karsi doz ve siirenin artmasma bagl olarak bagigiklik

sisteminin hiicresel hasarlar1 azaltmak i¢in daha etkin rol oynadig1 kanisina varilmistir.

Cizelge 3.14. Farkli dozlarda (0,16 ve 0,32 ppm) ve siirelerde (4 ve 30 giin) Dimethoat’a
maruz kalmis sazan baliklarinda (Cyprinus carpio L. 1758) Kkaraciger

histopatolojik sonuglari

Hidrofik Dejenerasyon

Akut Kronik
K iger Dok
araciger Dokusu Kontrol 0,16 0,32 Kontrol 0,16 0,32
ppm ppm ppm ppm
A- -VakUOIEI’ _ + ++ _ 4+ 4+
Dejenerasyon
B- Mononiikleer Hiicre ) + it ; ot o+
Infiltrasyonu
C- Siinizoidal Mesafede ) + + ) ot FH++

3.1.3. Dimethoate’a maruz kalmis baligin hematolojik bulgulan

Akut ve sub-kronik (4 ve 30 giin) fazda ve farkli dozlarda (0,16 ve 0,32 ppm) Dimethoate’e

maruz kalmis sazan baligindaki hematolojik parametrelerde meydana gelen degisiklikler

Cizelge 3.15°de gosterilmistir. Kontrol grubuna gore her iki doz grubunda; Total 16kosit

sayis1 (WBC) ve granulosit oranlarinda meydana gelen azalmalar ile lenfosit oranlarinda

meydana gelen artmalar istatistiksel ac¢idan anlamli bulunmustur (p<0,05). Monosit

oranlarinda ise istatistiksel agidan anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0,05). Ayrica

siireye bagli karsilagtirmalarda; WBC, lenfosit ve granulosit oranlarindaki artig sub-kronik

fazda ve sadece 0,32 ppm’lik doz grubunda istatistiksel a¢idan anlamli bulunmustur

(p<0,05).
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Cizelge 3.15. Farkli dozlarda (0,16 ve 0,32 ppm) ve siirelerde (4 ve 30 giin) Dimethoate’a
maruz kalmis sazan baliklarinda (Cyprinus carpio L. 1758) total I6kosit sayilar1
(WBC) ve I6kosit formiilii oranlar1 (Ienfosit, monosit ve graniilosit).

Uygulama Deney Gruplar
Lokosit ve Lokosit Formiilii Zamam
(Giin) Kontrol DIMET 0,16ppm | DIMET 0,32ppm

4 10,7+0,212 9,2+0,27° 8,0+0,21°¢
Total Lokosit (WBC)
mm?/10°

30 10,8+0,182 9,3+0,29° 7,24+0,22%"

4 64,5+1,32° 67,4+1,32° 74,5+1,272
Lenfosit %

30 65,1+1,25° 66,7+1,41° 79,5+1,45%"

4 3,0+£0,14 3,1+0,12 3,0+0,10
Monosit %

30 3,1+0,15 3,1+0,13 3,0+0,10

4 32,5+0,78° 29,541,17° 22,5+0,74%
Graniilosit %

30 31,8+0,55° 30,2+1,22° 17,5+0,82¢

[a.b.c]:Her satirda farkli harfle gosterilen degerler gruplar arasi farkliligi (ortalama +s.hata, n=10),

(*): Her siitunda farkli isaretler siireler arasi istatistiksel farkliligi gostermektedir (p<0,05).

Akut ve sub-kronik (4 ve 30 giin) fazda ve farkli dozlarda (0,16 ve 0,32 ppm) Dimethoate’a

maruz kalmig sazan baligindaki eritrosit, hemoglobin ve hematokrit oranlarindaki

degisimler, Cizelge 3.16’da gosterilmistir. Kontrol grubuna gore; eritrosit sayilari,

hemoglobin miktar1 ve hematokrit degerlerinde meydana gelen azalmalar her iki doz

grubunda da istatistiksel ag¢idan anlamli bulunmustur (p<0,05). Ayrica siireye bagh

karsilagtirmalarda; sadece 0,32 ppm doz grubunda eritrosit, hemoglobin ve hematokrit

degerler arasinda istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).



26

Cizelge 3.16. Farkli dozlarda (0,16 ve 0,32 ppm) ve siirelerde (4 ve 30 giin) Dimethoate’a
maruz kalmis sazan baliklarinda (Cyprinus carpio L. 1758) kan eritrosit
sayilari, hemoglobin miktar1 ve hemotokrit degerleri

Kan Parametreleri

Deney Gruplart Uygulama Zamam — . . _

(Giin) Eritrosit Sayilar1 | Hemoglobin Miktar1 | Hematokrit

(rbc) mm?®/10° (Hb) g/dL Deger (Het) %

4 1,30+0,022 9,7+0,10° 35,741,142
Kontrol

30 1,31+0,032 9,7+0,12° 35,6+1,15%

4 1,09+0,03° 9,2+0,17° 32,541,622
DIMET 0,16 ppm

30 1,06+0,02° 9,1+0,15 31,241,442

4 0,82+0,02° 8,4+0,13%" 26,1+1,32""
DIMET 0,32 ppm

30 0,70+0,02° 8,0+0,11¢ 22,4+1,15°

[a.b.c]:Her satirda farkli harfle gosterilen degerler gruplar arasi farkliligi (ortalama +s.hata, n=10),

(*):Her siitunda farkli isaretler siireler arasi istatistiksel farklilig1 gostermektedir (p<0,05).
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4. TARTISMA VE SONUC

Baliklar, su ortamindaki degisikliklere kars1 ¢ok hassas olduklar1 ve bu degisikliklere tepki
gosterdikleri icin su kirliliginin izlenmesinde onemli bir role sahiptir. Yaygin ¢evresel
kirlenmeler teleost baliklar da dahil olmak {izere hayvanlarda endokrin sistem fonksiyonuna
miidahale ettigi kabul edilmektedir[53,54]. Son yillarda olumsuz kosullarin etkileri baliklar
tizerinde fizyolojik ve metabolik stres degisimleri seklinde rapor edilmistir [5,6,55-58]. Bu
bulgularin i¢inde stres gostergelerinden en sik kullanilan1 glikokortikosteroid diizeyleri
iizerinedir. Bunun nedeni ise hem olumsuz c¢evre kosullarmin canlilar {izerinde
olusturabilecegi etkinin ilk gostergesi hem de kortizol verilerinin ¢ok kolaylikla 6lgiilebilir

ve ticari olarak kolay temin edilen kitlerle belirlenebilmesidir [59].

4.1. Hormonal Sonugclar

4.1.1. TSH ve tiroit bezi aktivitesine etkisi

Metabolik aktivitenin en 6nemli diizenleyicisi tiroit hormonlaridir. Stres nedeniyle
metabolik aktivitenin diizenlemesi isleyisin yavaslatilmasi yoniindedir. Tiroit hormonlarmin
periferik kandaki diizeyleri normal fizyolojik isleyis icerisinde hipotalamus-hipofiz- tiroit
bezi akst (HPT) tarafindan negatif geri beslemeyle (feedback) diizenlenir. Ozellikle
toksikolojik stresler bu aks iizerinde hipotalamus diizeyinde immiinolojik mediyatorler (IL1,
6 ve TNF) tarafindan baskilanmakta ve canlida nontirodial hastalik sendromu
olusturmaktadir [60]. Bu sendrom sonucu sirasiyla tirotiropin salgilatici hormon (TRH)
salinimi1 azalmakta dolayisiyla tiroit uyarici hormon (TSH) ve tiroit bezi hormon salisinda
(T3 ve T4) azalma oldugu bildirilmektedir [60-62]. Ayn1 mediyatérler, T4’{in biyolojik
olarak aktif olan T3 e doniistiiren deiyodinaz enziminin gen eksprasyonu iizerine etki ederek
azalttig1 bildirilmektedir [60]. Tiim bu diizenlemeler hayvanlar1 strese karsi korumaya ve

yeni duruma adaptasyona yoneliktir [62].

Hipotamo-Hipofiz-Tirot akst (HPT) hormonlar1 baliklarda enerji metabolizmasinin, lipit
metabolizmasinin, tiremenin [76] ve genetik transkripsiyon lizerindeki etkileri nedeniyle
biiylime metabolizmasi iizerinde dnemli rol oynadig: bildirilmektedir [77]. Yine yapilan

aragtirmalarda eksojen T3 ve T4 uygulamasmin baliklarda erken metamorfoza girdigi
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gosterilmistir [78]. Bu arastirmada Cizelge 3.4 ve Cizelge 3.5 * de goriilecegi gibi TT3 ve
TT4 diizeylerinde akut ve sub-kronik seviyelerde her iki doz grubunda azalma (p<0,05)
oldugu belirlenmistir. Cizelge 3.1’de goriilebilecegi gibi TSH hormon diizeyinde artis tespit
edilmistir. Bu artisin tiroit hormon seviyelerindeki azalmanin feedback mekanizmasi ile
diizenlendigi bilinmektedir. Yine bu arastirmada serbest T3, T4 hormon diizeylerinin artig
gosterdigi tespit edilmistir (Cizelge 3.2 ve 3.3). Serbest hormon diizeyleri anlik degisen
metabolik aktiviteyi diizenlemeye yoneliktir. Bu artisin deiyodinaz enzim aktivitesinin
normal oldugunu ve artisin bazal metabolik aktiviteyi diizenlemeye yonelik oldugunu

diistindiirmektedir.

Calismamizda oldugu gibi, Portekiz'in kirlenmis Ria de Aveiro [54], bolgelerinden toplanan
Liza aurata baliklarinda, triadimefon [77], perklorata [79] maruz birakilan zebra baliklar1
(Danio rerio) ve melatonine [80] maruz birakilan Fundulus heteroclitus baliklarda TSH
diizeyinde artis oldugu bildirilmistir. TSH'nin yiikselmesi, plazma T4 azalmasi ve / veya TH
iiretiminin hipofiz tarafindan daha diisiik seviyede olmasidan dolayr olabilecegi
diistiniilmektedir [54, 79, 81]. Calismamiza benzer sekilde, Yu ve arkadaslar1 (2013) [82],
hexaconazole ve tebuconazole fungusidlere maruz kalan zebra baliklarinda T4 diizeyinde
belirgin bir diisiislin tiroid endokrin bozulmasini gosterdigini bildirmistir. Buna ek olarak,
Coimbra ve arkadaslar1 (2007) [83], Nil tilapi (Oreochromis niloticus) lizerinde endosulfan

maruziyetinin T4 plazma seviyesini diisiirdiigiinti bildirmistir.

Zhang ve arkadaslar1 (2013) [84], 21 giin ve 0,01, 0,10 ve 1,00 mg/L bir organofosfat pestisit
olan monocrotophos’a maruz kalan erkek akvaryum baligi (gold fish) (Carassius auratus)’te
tiroid bozulmasin, tiroid folikiil histolojisini, plazma total T3 (TT3), total T4 (TT4), serbest
T3 (FT3) ve serbest T4 seviyeleri ile hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseninde yer alan mMRNA
ekspresyon endekslerini ¢alistilar. Sonuglar gostermistir ki; MCP maruziyeti tiroid folikiil
epitellerinde hipertrofi ve hiperplaziaya neden olmustur ve buda plazma TT3seviyesinde ve
TT3’lin TT4’e oraninda azalmaya neden olmustur. Plazma TT4 seviyesinde herhangi bir etki

olmamustir.

Yadav ve Singh (1986) [85] malathiona ve BHC’ye maruz kalan yayin baligi1 Heteropneustes
fossilis’in dolagimdaki plazma T3ve T4 seviyelerini ¢alismiglardir. 4 hafta sonunda
malathiona (10 ve 20 ppm) ve BHC (8ppm)’ maruz kalan baliklarda plazma T4seviyelerinde
azalma fark edilmistir. Yiiksek konsantrasyon BHC (16 ppm) T4 plazma seviyesinde artis1
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uyarmistir. BHC’ye maruz kalmis baliklar 6nemli 6lglide diisiik plazma T3 ve T3/T4 orant
sergiledi fakat malathion maruziyeti bunlarin seviyelerinde anlamli artisa neden olmustur.
Muhtemeldir ki BHC dogrudan tiroid bezine etki ederek tiroid hormone sentezini ve salgisini
azaltmaktadir. Malathion T4’iin T3 e organ dig1 doniislimiinii uyararak veya T3’lin salgisini
azaltarak plazma T3 seviyesini artirmaktadir ve boylece bu balikta plazma T3 ve T3/T4

oranini artirmaktadir.

Omurgali hayvanlarda enerji metabolizmasi strese adaptif yanitta 6nemli rol oynamaktadir.
Baliklarda da bu regiilasyonlarda HPT eksenini 6nemli rollere sahiptir [77]. TSH'U arttirma
ve azaltma, negatif geri bildirim diizenlemeleri ile agiklanabilir [60]. Ayrica toksikolojik
stres gen ifadesini degistirebilir. Kirleticilerin ve toksik maddelerin balikta T4'i T3'e

doniistiiren 5'-deiyonidaz (deio) aktivitesini degistirebilecegi gosterildi [60].

4.1.2 ACTH ve kortisol hormon diizeylerine etkisi

Baliklar strese karsi, HPI aksi hormonlari (ACTH ve kortisol) salgilayarak adaptif bir yanit
olusturdugu ve baliklarda adaptif tepkilerin ¢ok uzun siirdiigii bildirilmektedir [86]. Cogu
balik tiirleri lizerinde yapilan arastirmalarda, stres sonrasi kisa zaman igerisinde plazma
kortizol seviyelerinde yiiksek bir artis gosterdigi bildirilmektedir [87]. Kortizoliin baliklarda,
toksik maddelerin dinamikleri izerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu [46] ve hayvanlarin
stres karsisinda artmis enerji ihtiyacii karsilamaya yonelik oldugu bildirilmektedir [87].
Yapilan arastirmalarda baliklar stres sartlar1 altinda ¢ok yaygm bir tepki olarak plazma
glikoz seviyesinin artig1 ve bunun hayvanlarin beyin, solungag ve kas gibi dokularinin artan
enerji talebini karsilamaya yonelik oldugu [87], yine bir¢ok teleost tiiriinde hiperglisemik

yanita kortizoliin aracilik ettigi bildirilmektedir [6].

Bu arastirmada Cizelge 3.6 ve ¢izelge 3.7’de goriilecegi gibi her iki doz grubunda akut
sirede ACTH ve kortisol seviyelerine azalma, sub-kronik siirede ise artis belirlenmistir.
Akut siirede azalmanm Dimethoate’in ndrotoksik etkisinden kaynaklandigini olabilecegini
diistindiirmektedir. Yapilan arastirmalarda ACh reseptorlerinin inhibasyonun ACTH
salinimini etkiledigi bildirilmektedir [53]. Sub-kronik siiredeki artigin ise norotoksik etkinin
ortadan kalkarak stresi yenmeye yonelik adaptif olarak HPI aksinin aktive oldugunu
diisiindiirdi. Teleostlarda, HPI ekseninin koordineli aktivasyonu ile salgilanan kortizol,

fizyolojik homeostasizin saglanmasinda hayati bir role sahiptir [46].
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4.1.3. GH ve IGF-1 diizeylerine etkisi

Baliklarda biiyiime esas olarak diger omurgali hayvanlarda oldugu gibi hipofiz tarafindan
salgilanan GH kontrolii altindadir [24]. Biiyiime hormonu etkisini direk olarak yapmakla
birlikte [24] biiyiik ¢ogunlukla esas etkisini IGF-1 salgis1 ile yapmaktadir. IGF-1, GH
tarafindan uyarilarak biiyiikk ¢cogunlugu karacigerde, kismi olarak kaslarda ve bazi dokular
tarafindan iretilir [24, 90]. GH ve IGF-1 hem biiyiimeyi hem de metabolizmay1 kontrol eden
cok yonlii faktorlerdir [24]. Bu arastirmada dimethoate’m her iki doz grubunda ve her iki
stirede GH ve IGF-1 seviyelerinde azalmaya neden oldugu belirlendi. Azalmis GH diizeni

IGF-1 salinimini etkilemis olabilir.

4.1.4. TNF-a, IL-1p ve IL-6 sitokin diizeylerine etkisi

Organizmalarda disaridan gelen fiziksel ve kimyasal uyarilar (1s1, yanma, toksik md.)
hiicrenin iyon dengesini bozar. Boylece hiicre siv1 alir ve organeller siser. Plazma membran
biitlinliigii bozulur ve osmotik basing nedeniyle hiicre patlar. Hiicre 6liimiinii takiben hiicre
iceriginin hiicreler aras1 bosluga salinmas1 yangi (enflamasyon, iltihaplanma) olayina sebep
olur ve enflamasyon nekrozun 6nemli bir isaretidir. Arsenik, siyanid, insektisitler gibi toksik
maddeler ve agir metaller nekroza neden olur. Enflamasyon sitokinlerin salinimini aktive
eden Onemli bir faktordiir. Sitokinler, doku yeniden modelleme, embriyonik gelisme,
enflamasyon ve bagisiklik diizenlenmesinde merkezi bir 6nem tasidig: bilinen uyarilabilir
hiicre peptidlerdir [89]. Hiicre yiizeyi reseptorleri aracihigiyla gorevlerini yaparlar. Bu
arastirmada iizerinde durulan sitokinlerin artisinin dimethoate’mn olusturdugu nekroza bagl

olabilecegini diisiindiirdii (Cizelge 3.8, 3.9. ve 3.10).

4.2. Hematolojik Sonuclar

Cevresel ve biyolojik faktorlerin etkisi altinda kalmis bir organizmada meydana gelebilecek
kompleks degisiklerin etkileri olusan stres sonrast hematolojik parametrelerde meydan gelen

degisimlerle gosterilebilmektedir [63].

Balik kanindaki monositlerin sayist normalde ¢ok diisiik miktarda olmasina ragmen yabanc1
bir maddenin viicuda girmesiyle ¢ok kisa bir siirede sayilar1 artabilmektedir [64].

Lenfositler; kazanilmig bagisikliktan sorumludurlar ve kazanilmis bagisiklik belli bir
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antijeni O0zel olarak taniyan spesifik lenfositlerin uyarilmasi ve aktive olmasiyla ortaya
cikmaktadir [65]. Lokosit hiicrelerinin bol miktarda bulunmasi baliklarin saglikli
olduklarinin gdstergesidir [66]. Immun sisteminin bozulmas: durumunda ise I6kosit

sayisinda azalma meydana gelmektedir [67, 68].

Vaiyanan ve arkadaglar1 (2015) [69]’nin Cyprinus carpio’yu sublethal ve 12,5 ppm
monocrotophos pestisitine maruz birakmalar1 sonucunda hemoglobin miktarinda ve PCV
seviyesinde azalma tespit etmislerdir. Diger taraftan WBC sayisinda ise anlamli bir artig
gozlenmistir. Jayaprakash ve Shettu’nun (2013) [70] arastirmasma gore; 45 giin boyunca
iki farkli doz (0,075 mg/L ve 0,15 mg/L) deltamethrine maruz kalan Channa punctatus
baliklarda kontrol baliklarina gére hemoglobin igerigi, toplam eritrosit sayisi, PCV, MCV,
MCHC degerleri dnemli bir diisiis gdstermistir. Ote yandan, 30 ve 45 giin diisiik ve daha
yiiksek konsantrasyonlarda deltamethrine maruz kalmanm toplam 16kosit sayisi, MCV,
eritrosit sedimantasyon hizi ve pihtilagsma zamani degerlerinde anlamli bir artis gézlenmistir.
Dogan ve Demet’in (2011) [71] dimethoate maruz kalmis Oncorhynchus mykiss ile
yaptiklar1 ¢aligmada eritrosit ve lokosit sayisinda, hemoglobin, hematokrit, MCV ve
MCH’da siirenin uzamasiyla anlamli bir azalma oldugunu tespit etmislerdir. Trombosit ve
MCHC’da 6nemli bir degisiklik olmamistir. Yapilan ¢alismalar ve elde edilen veriler bizim

calismamizda elde ettigimiz hematolojik bulgular1 desteklemektedir.

4.3. Histopatolojik Sonuclar

Marutirao (2012) [72], Puntius ticto’nun 5,012 ppm dimethoate 4 giin boyunca maruz
birakilmasmin solungaclarda belirgin histolojik degisiklikler gdsterdigini rapor etmistir. Bu
calismada interlamellar bdlge arasinda hafif dejeneratif degisiklikler gbzlendi. Ayrica
epitelin ayrilmasi, bazi nekrozlar ve primer filament uglarinda sisme tespit edilmistir.
Bunlara ilave olarak solungag hasari, sekonder lamellerde kivrilma, mukoza artig1 ve hiicre
fiizyonu da gozlemlenmistir. Bu ¢alisma bizim dimethoate ile yaptigimiz ¢alisma sonucunda

elde ettigimiz bulgular1 desteklemektedir.

Ayni sekilde Cristina ve ark. (2008) [73], Carassius auratus gibelio’un 0,05 mg / litre
malathiona maruz birakilmasi epitelyal kirilma, sekonder lamel fiizyonunu ve epitelinin
hiperplazisine neden oldugunu rapor etmislerdir. Butchiram ve ark. (2009) [74], Channa

punctatus’un alachlor toksisitesine maruz kalmasi1 primer solungac filamentlerinde sismeye,
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pillar hiicre c¢ekirdeginde nekroza, sekonder solunga¢ lamellerinde flizyona ve

vakuollesmeye neden oldugunu tespit etmislerdir.

Singh’in (2013) [75] raporuna gore; dimethoate maruz kalmig Cyprinus carpio baliklarin
karacigerinde histopatolojik degisimler gozlenmistir. Bu degisimler hepatositlerin diizeninin
bozulmasi, damarlarda tikaniklik ve yirtik, yaygin kanama, sitoplazmik vakuolizasyon ve
nekrozdur. Bu degisimler hepatositlerin diizeninin bozulmasi, damarlarda tikaniklik ve
yirtik, yaygin kanama, sitoplazmik vakuolizayson ve nekrozdur. Butchiran ve arkadaslar:
(2009) [74], Channa punctatus’un alachkor’a maruz kalmasi sonucu baligin karacigerinde
benzer sonuglar rapor etmislerdir. Cypermethrine maruz kalan gokkusagi alabaligi
karacigerinde hepatositlerde hidropik dejenerasyon, vakuoler dejenerasyon, yaglanma,
hemoraji, hiicresel nekroz, interstisyel dokusunda iltihabi hiicre infiltrasyonu ve fibroblastik
proliferasyon belirlenmistir [52]. Pestisitler baliklarin viicut renginde koyulasmaya neden
olmaktadir [52]. DDT ye maruz kalan baliklarda deri renginde koyulasma, gozlerde sisme,
ylizgeglerde erozyon goriilmiistiir. Yapilan calismalar bizim calismamizda elde edilen

karaciger histopatolojisi ile benzerlik gostermektedir.

Gokkusagi alabaliginda denenen farkli pestisitlerden Parathion solungag epitel dokusunda
hiperplaziye, malathion ayni baligin solungacinda 6dem ve epitel dokuda ayrigsmaya,
karbaril’in belli belirsiz lezyonlara sebep oldugu, Toxafen ve hepteklor’un ise 6dem
meydana getirdigi belirlenmistir. Diklobenil levrek baligmin solunga¢ damarlarinda
tikanmalara, anevrizma ve erimeye, Diiiron, lamellarda anevrizma, hemoroji(kanama) ve
erimeye sebep olurken, Hidrotol lamellarda anevrizmaya, Natamisin, sazangillerde mukus
hiicrelerinin sayisinda artisa, lameller epitelde nekroz ve yutaktan solungaglara dogru yogun
mukus salgisina sebep olur. Daha Onceki calismalarda bilim adamlarinin solungag
histopatolojisindeki elde ettigi bulgular1 (sekonder epitel lamellerinde ayrilma, kanama,
lezyon, mukus artig1) bizim bulgularimiz1 desteklemektedir. Ayni sekilde karaciger
histopatolojisinden elde edilen bulgularda (vakuolar dejenerasyon, mononiiklear infiltrasyon
ve siniizoidal boslukta hidropik dejenerasyonu) onceki yapilan ¢aligmalarda elde edilen

bulgular tarafindan desteklenmektedir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Diinya niifusunun hizla artisiyla birlikte, niifusun ihtiyaglar1 da hem g¢esitlenmekte hem de
artmaktadir. Bunun yaninda insanlarin ihtiya¢larini karsiladiklar: ekilebilir, kullanilabilir
alanlarda gittikce azalmaktadir. Mevcut kaynaklar sadece kullanima bagli olarak degil,
evsel, tarimsal uygulamalar ve endiistriyel kirlilik baskisi altinda gittik¢ce azalmaktadir.
Cevresel kirlenmeler ya da kirlilik tehditleri en fazla sucul ekosistemleri etkisi altina almistir.
Ciinkii tarmm, sanayi ve evsel atiklarm son ugrak yeri akuvatik ekosistemlerdir. Insanlar
azalan tarimsal alanlardan daha fazla getiri saglamak i¢in biyoteknolojik yontemleri sikca
kulanmaktadirlar. Bu yontemlerle besin artis1 saglarken, biyolojik miicadele yerine ilagla
miicadeleyi daha ¢ok tercih etmis, ancak hem karasal hemde sucul ekosistemlerde kalic1 ve

biiyiik tahribatlara neden olmustur.

Calisma konumuzu olusturan organik pestisitlerden Dimethoate’in, baliklarin hormonal,
hematolojik ve histopatolojik degerlerinde doza ve siireye bagl olarak artan, azalan, hiicre
kayb1 ve doku harebiyeti gibi sonuglar1 olmustur. Dimetoatin hematolojik ve hormonal
parametrelerin hepsine ayni etkiyi yapmadigi gibi degisen parametreler biribirlerini de
etkilemis olabilirler. Dimetoatin solunga¢ ve karacigerdeki histopatolojik etkisini daha net
gormek miimkiindiir. Solunga¢ dokularinda doza ve siireye bagli olarak hiicre hasari
goriilmiis, yine doz ve siireye bagli olarak girmis oldugu stres, mukus artisina, sekonder
lamellerin yapismasina, epitel ayrilmasma, diizlesme ve kisalma gibi histopatolojik
degisiklikler tespit edilmistir. Karaciger dokusunda da dejeneasyonlar ve hiicre kayiplar1 gibi
histopatolojik sonuglar bize, ¢evre kirliligi olusturan pestisit gibi kirleticilerin, besinsel
kalitede, fizyolojik ve metabolik olarak olumsuz sonuglart oldugunu gostermektedir.
Pestisidlerin bu zararlh etkilerini en aza indirmek ve tarimsal zararlilardan kurtulmak i¢in
farkli yontemler denenmelidir. Tarimsal faaliyetler i¢in kullanilan kimyasallar ya yesil

kimya kokenli olmal1 ya da biyolojik miicadeleye 6rnek olacak sekilde tasarlanmalidir.
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