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ONSOZ

Bu calisma, Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Biyoloji Anabilim dalinda yiiksek

lisans tezi olarak hazirlanmistir.

Calismada; 2,4-D uygulanan Capoeta capoeta (Guldenstaedt,1773)’nin baz1 doku

histopatalojisi ve biyokimyasal parametreler {izerine 2,4-D’ nin etkileri incelenmistir.

Tez konumun se¢iminde, tezimin hazirlanmasinda ve sonuglandirilmasinda yol gosterici olan,
yogun caligmalarindan bana zaman ayirarak engin tecrilbbe ve birikimlerinden yararlanma
firsat1 veren, degerli danisman hocam Saym Dog¢. Dr. Muhitdin YILMAZ’a ve laboratuvar
calismalarinda destek ve katkilarini esirgemeyen degerli hocam Yrd. Dog. Dr. Yusuf
ERSAN’a, Yrd. Dog¢. Dr. Evren KOC’a ve her zaman maddi manevi desteklerini esirgemeyen

aileme tesekkiirlerimi ve saygilarimi sunarim.
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OZET

Bu calismada, Kars Cayi’ndan yakalanan Capoeta capoeta (Guldenstaedt 1773) bireyleri
iizerine bir herbisit olan 2,4-D’nin doku histopatolojisi ve karaciger enzimleri iizerine etkileri
incelendi. Kars Cayi’ndan yakalanan baliklar laboratuvar ortaminda 300’er L’lik tanklarda
0.33 giin siireyle ortama adaptasyonlar1 saglandiktan sonra 0.33’ar balik bulunan 3 grup
olusturuldu. I. gruptaki baliklar normal su ortamina, II. gruptaki baliklar0.33 mg/L2,4-D, III.
gruptaki baliklar 0.66 mg/L 2,4-D ve igeren su ortamima alinarak 0.33 giin siireyle bekletildi.
Bu siire sonunda biyokimya ve histopatolojik calismalar icin baliklardan kan ve doku
ornekleri alindi. Doku o6rnekleri %0.33’luk formaldehit soliisyonunda tespit edilerek rutin
histolojik yontemlerle parafin bloklar hazirlandi. 3-5 p kalinlhiginda kesitler alinarak tamami
hematoksilen ve eosin boyama metoduna gore boyanarak mikroskopta incelendi. Elde eilen
karaciger 0rneklerinden (Aspartat Aminotransferaz) AST ve (Alanin Aminotransferaz) ALT
degerleri incelendi. Sonu¢ olarak 2,4-D uygulamasmim C.capoeta’da toksik etki meydana

getirdigi ve ALT ile AST nin arttig1 sonucuna varild1.

2,4-D uygulamasi ile olusturulan gruplardan elde edilen bagirsak, bobrek ve solungag
dokularinda yapilan histopatalojik incelemelerde 2,4-D’ye bagli olarak dejenerasyon, nekroz,

Piknotik dejenerasyon ve mononiikleer hiicre infiltrasyonlari tespit edildi.
2015, sayfa 41

Anahtar Kelimeler:2,4-D, Capoeta capoeta, histopataloji, biyokimya, AST, ALT
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ABSTRACT

In this study the histopathologic effect of 2,4-D which are herbicide on the Capotea capotea
which were caught in Kars river and the effects of blood and liver enzyme parameters were
studied. The fish which were caught in Kars river after ten days of adaptation in laboratory
environment in 300 L water, three groups were created each of one consist of ten fish.

The fish in the first group were kept in tap water, the fish in the second group were kept in
the tanks with 0.33 mg/L 2,4-D, the fish in the third group were kept in the tanks with 0.66
mg/L 2,4-D for ten days. At the end of the exposure time blood and tissue samples were
extracted from the fish for biochemical and histopathologic studies. Tissue sample were
determined in 0.33 % formaldehit solution and paraffin blocks were prepared with routin
histologic methods. Sections with 3 — 5 p thicks were taken and all of them were examined in
the microscope stained in compliance with hematoxylin eosin staining methods. Obtained

blood and liver samples were examined in biochemistry laboratory.

As a result, it was found that the application of 2, 4-D had toxic effect n Capoeta capoeta and
it increased ALT and AST.

With the histopatalogic examination of the intestine, kidney and gill tissues obtained the
groups with the application of 2,4-D, degeneration, necrosis, pyknotic nucleus and cell

infiltration were found depending on 2,4-D.
2015,sayfa 41

Keywords: 2,4-D, Capoetacapoeta, histopathology, biochemistry, AST, ALT
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1.GIRIS

Insanlar yiizyillarca ¢evreyi denetim altna alma cabasi icerisinde olmuslardir. Ancak
giiniimiizde Uriin alma, yasama standardi, yerlesme vb. agilardan akil almaz olanaklara
kavusurken, ¢evre tizerindeki etkisi artmig, kendi varhigini tehlikeye disiiriir duruma
gelmistir[1]. Insan niifusunun hizla arttig1 diinyada aglik sorununun ¢dziilebilmesi igin
tarimsal Uretimi arttirmak biiylik onem arz etmektedir. Tarimsal iiretim artarken, tarim
ilaglarmim sik¢a kullanilmasi sonucu ¢evreye sagilan endiistriyel atiklar ve diger toksin
maddeler arttik¢a toplum sagligina olumsuz etkileri tehlikeli boyutlara ulagsmaktadir[2]. Tarim
iretiminin artmasiyla birlikte bitki hastaliklarma, zararli boceklere ve yabanci otlara karsi
farkli zirai miicadele yontemleri gelistirilmektedir. Bu miicadelede en biiyiik paya sahip olan

ise kimyasal miicadeledir[3].

Bitki (¢ali, yabanci ot, rakip ve istenmeyen agaglar gibi vejetasyonun) biiylimesi, kontrolii

veya Oldiiriilmesi igin kullanilan ilaglara herbisit ad1 verilir.

Herbisitler bitkilileri 6ldiiren veya gelisimlerini engelleyen kimyasal maddelerdir. Bu etkiyi
gosteren kimyasal maddeye “aktif madde”, aktif maddenin kullanimini kolaylastirmak ve
etkisini arttirmak i¢in eklenen maddelerde “dolgu maddesi” denir. Ticari olarak satilan ilaglar
dolgu maddesi ile karisik halde imal edilir ve piyasaya sunulur. Kullanmak istedigimiz alan

i¢in triiniin istiindeki yazan etkili madde iiriin se¢iminde bize yardimci olur[4].

Bu ¢alismada, Kars Cayi’ndan yakalanan Capoeta capoeta (Guldenstaedt 1773) baliklarinda
bir herbisit tiirii olan 2,4-D’nin toksik, biyokimyasal ve histopatolojik etkilerinin saptanmasi

amaclanmustir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Pestisitler

Pestisit terimi insan yasami i¢in zararli olan canlilari 6ldiirmek amaci ile kullanilan bilesikleri
ya da maddeleri ifade eden genel bir terimdir[5]. Giiniimiizde insanligin en Onemli
sorunlarindan birisi niifusun her yil biiyiik bir hizla artis1 ve bu artan niifusun nasil
doyurulacagidir. Bu sorunun ¢oziimlerinden bir tanesi birim alandan alinan iiriin miktarini
arttrmaktir. Tarim alanlarinda verimin arttirilmasi amaciyla bitkilerin zararl organizmalardan

korunmasi i¢in pestisit ad1 verilen kimyasal maddeler kullanilmaya baslanmistir[6,7].

Tarimsal iirtinlerde verim ve kalitenin iyilestirilmesi amaciyla yapilan tarimsal miicadele
uygulamalarinda bir¢gok yontem mevcuttur, ancak gerek uygulama kolayligi ve gerekse
etkisinin kisa zamanda goriilmesi nedeniyle kimyasal miicadele yontemi digerlerine tercih
edilmektedir[8]. Kimyasal miicadelede genel olarak pestisit (insektisit, fungusit, herbisit vb.)
ad1 verilen tarim ilaglar1 kullanilmaktadir. Genel olarak kimyasal miicadelede iilke genelinde

yilda ortalama 33000 ton pestisit tiikketilmektedir[9].

Pestisitler etki ettikleri zararlilara gore [10] su sekilde smiflandirilirlar:

e Insektisit... Bocek dldiiriicii

e Fungusit... Mantar oldiirticii

e Herbisit... Yabanci ot 6ldiirticii

e Mollusit... Yumusakca oldiiriicii

e Bakterisit... Bakteri oldiiriicii

e Nematisit...Nematod dldiiriicii

e Rodentisit... Kemirgen oldiiriicii

Pestisitler kimyasal formiillerine gore[10] ise su sekilde siniflandirilirlar:

e Klorlanmis hidrokarbonlar

e Organofosfatlar

e Klorlanmis fenoksi asitler

e Karbamatlar

Diinya Saglik Orgiiti (WHO), pestisitleri insan saghgma tehlikeli olmalarina gore
smiflandirmistir. Bu smiflandirmada; en c¢ok kullanilan 700 civarindaki pestisitten 332’si
insan sagligma ¢ok zararli olan grupta, 48’1 oldukca tehlikeli grupta, 118’1 orta dereceli
tehlikeli grupta ve 239’u da az tehlikeli grupta yer almaktadir. 149 pestisit tiirii normal

kullanimda zararli etkisi olmayan grupta yer almaktadir. 164 pestisit ise heniiz
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smiflandirmaya girmemistir. Avrupa Birliginin bir arastrmasmda, 149 pestisit tiirliniin

cevreye zararli oldugu belirtilmistir[11].

Toksik kimyasallardan tizerinde en fazla ¢aligilan grup pestisitler olup sucul ortamda baliklara
direk olan etkilerinin yaninda, besin zincirini de etkileyerek in direk sekilde neden
olmaktadirlar. Pestisitler icerisinde Onemli yer tutan herbisitlerden birisi olan548
oxyfluorfenin tiapia’ da (Oreochromis niloticus) ti¢ farkli konsantrasyonunun (0.75,1.5 ve 3
mg/L) arastirildig1 bir ¢alismada, bobrek ve karacigerden yapilan 6rneklemelerde HSP—70
ekspresyonunun artig géstermesi bu stres geninin herbisitlerin etkisinin tanimlanmasinda iyi

bir gosterge oldugu belirlenmistir[12].
2.2 Herbisit

Bitki (¢ali, yabanci ot, rakip ve istenmeyen agaglar gibi vejetasyonun) biiylimesi, kontrolii

veya Oldiiriilmesi i¢in kullanilan ilaglara herbisit ad1 verilir.

Herbisitler bitkileri 6ldiiren veya gelisimlerini engelleyen kimyasal maddelerdir. Bu etkiyi
gosteren kimyasal maddeye “aktif madde”, aktif maddenin kullanimini kolaylastirmak ve
etkisini arttirmak i¢in eklenen maddelerde “dolgu maddesi” denir. Ticari olarak satilan ilaglar
dolgu maddesi ile karisik halde imal edilir ve piyasaya sunulur. Kullanmak istedigimiz alan
icin iirliniin iistiindeki yazan etkili madde {iriin se¢iminde bize yardimci olur. Herbisitler, Bitki
(cal, yabani ot, rakip ve istenmeyen agaclar gibi vejetasyonun) biliylimesi, kontrolii veya
Oldiiriilmesi i¢in kullanilir. Bugilin piyasadaki herbisitlerin tamamina yakmi organik
maddelerden olusmustur. Bunlar igerik olarak C, H2 ve O2 ‘den olusmaktadir. Karbonlarin

siralanigina gore halka veya zincir seklinde siralanirlar.

2.2.1 Herbisitlerin Ustiin Yonleri
e Yakmadan sonraki en ucuz yabanci ot miicadele yontemidir.
e Herbisit uygulamalarinda dogru se¢im ile kesin sonug alinir.

e Herbisit uygulamalarinda hedeflenen bolgedeki bitki kokiinden kurudugu i¢in beton,

asfalt ve dolgu malzemelerinin tahribini engeller, yiliksek mali kiilfetlerden kurtarr.

e Mekanik yontemlerin uygulanmasina imkan olmayan engebeli, taglik ve sert yerlerde

uygulanabilir.

e Diizenli kullanimlarda bolgedeki tohum ve kok rezervini diistirdir.
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o Isgiicii ihtiyac1 azdir.
o Istenilen bitkilerin kontrolii, diger bitkilerin yasamasina olanak verir.
e Diger yontemlere oranla siiratli netice alinir.

2.2.2 Herbisit Bitki Tliskisi

Herbisitler bitkilerin toprak iistli organlarina veya topraga uygulanirlar. Genelde bir

emiilsiyon seklinde piiskiirtiiliirler ve bitkiye kontak veya sistematik olarak etki ederler.

Kontakt herbisitler bitkinin {istiine tutundugu Olglide etkili olurlar. Sistematik herbisitlerin

uygulandigi organa tutunmas yeterlidir.

Herbisitin etkinligini artirmak i¢in yayict yapistiricit kullanip bu sayede bitki yiizeyinde
tutunmasim kolaylastirir ve uygulanan ilacin yiizey alaninin artirilmasi ile yiiksek diizeyde

performans saglayabiliriz.

Herbisitlerin bitki biinyesine girmesi ve absorbe edilebilmeleri i¢in her seyden once bitki
ylizeyine absorbe edilebilir formda tutunmak zorunlulugu vardir. Bununla beraber herbisitin
dozu, bitki ylizeyine yayilisi, formulasyonu, damla biiyiikliigii, damlalarm yayilma hizi

herbisitlerin bitki yilizeyinde tutunmasinda 6nemlidir.

Herbisitlerin bitkinin 6lii olan hiicre duvarindan stoplasmik zara kadar girisine ‘“Penetrasyon”
denir. Sitoplasmik zara ulasan herbistlerin difiizyonla veya aktif olarak hiicre i¢ine alinigina

ve parankima hiicreleri i¢inde tasinarak dokulara ulagsmasima “Absorbsiyon” denir.

Herbisitlerin yaprak yiizeyinden uygulamasinda Kutikula ve stoma yoluyla sitoplazma zarma
ulagirlar bundan sonrada pasif diflizyon ve aktif tasiyicilar ile ayn1 gida maddeleri ve suyun

bitki tarafindan alinim1 gibi hiicre igine geger[13].
2.2.3 Herbisitin suyla ilisksi

Herbisitlerin su ortamma, uygulama sirasinda bulasmakta ya da tarim, orman sahalarindan
yagmur sular1 ile tasinmalar1 sonucu ge¢cmekte, suya gegtikten sonra da uzak mesafelere
tagiabilmektedirler. pestisitlerin baliklara etkileri degisik sekillerde goriiliir. Direkt olarak
oldiirme s6z konusu olabilecegi gibi yumurta koymay1 ve iiremeyi durdurmak suretiyle de
balik popiilasyonu iizerinde etkili olabilmektedirler. Dokularda meydana getirdikleri zararlar

ile baliklarda duyarlhilik goriiliir ve diger ¢evresel etkilere gore daha ¢ok etkilenirler[14].



Cizelge 2.1 Onemli baz1 herbisitlerin etkililigi, kalicilig1 ve yikanmas1[15].

Suda erirligi | Topraktaki Yarilanma Omrii-
Herbisit Alinmasi {(ppm) Giin Yikanmasi(ppm)
Alachlor Sdrglin bazi kdkler 240 15 orta
Atrazin Kék bazi surgunler 33 60 yuksek
Chlorsufuron Kok 7000 160 yilksek
Cyanazine Kdk bazi strglnler 170 14 orta
Cycloate Gimlenen tohum,strgin 95 30 orta
Ethofumesate Sirglin baz kokler 50 30 otta
EPTC Gimlenen tohum,strgin 344 ] az
imazethapyr Kék bazi surgunler 200000 a0 yuksek
Linuron Kék haz surglnler 75 60 orta
Metolachlor Sirgln baz kdkler 530 a0 yiksek
Metribuzin Kék hazi surgunler 1220 40 yuksek
Metsulfuron Kok 9500 120 yiksek
Pendimethalin Srgun 1= 90 dlgik
Picloram Yaprak 200000 a0 yiksek
Simazine Kok 6 60 yilksek
Trifluralin Slrgin 1= 60 digik
Onemli hazi herbisitlerin etkililidi kalicihd ve yikanmasi (Booth)

2.3. 2,4-DIKLOROFENOKSIASETIK ASIT (2,4-D):

Asagida agik olarak kimyasal yapis1 goriilen 2,4-D (Diklorofenoksiasetik asit) ilk kez bitki
biliylime regiilatorii olarak 1942 yilinda Zimmerman ve Hithoock tarafindan gelistirilmis ve
herbisit olarak 1944 yilinda Hammer ve Tukes kullanilmist1. 2. 4-D; asit, amin, mineral tuz ve
ester seklinde formiile edilmistir. Ester yapisinda olanlar yag igerisinde; amin, tuz ve asitler

ise su igerisinde eritir.[16].

2,4-D
ClI o
Il

I OCHCOH

(2.4-dichlorophenoxy)acetic acid

Sekil.2.1 2,4-D (Diklorofenoksiasetik asit) maddesinin kimyasal yapisi




2,4-D diinyada ve lilkemizde zararli ot miicadelesinde yaygin olarak kullanilan herbisittir.
Topraklarda, sularda ve bu herbisiti lireten fabrika atiklarinda bol miktarda bulunan bu
herbisit, cevredeki ¢esitli organizmalarda mutasyonlara sebep olmaktadir[17] Topraktaki bazi
mikroorganizmalar 6zellikle aerobik sartlarda 2,4-D’yi par¢alamaktadir [18,19,20]. 2,4D nin
bir kismi ise topragin c¢esidine gore farkli oranlarda olmak {izere toprak tarafindan
tutulmaktadir [16]. Geriye kalan, yagmurlar ve sulama sulariyla akarsulara karisip gollerde ve
denizlerde birikmektedir. Topragin derinliklerine inen 2,4-D ise anaerob mikroorganizmalar
tarafindan parcalanmaktadir [21,22]. Denizlerin ve géllerin dip sedimentlerinde bu herbisiti
parcalayan mikroorganizmalarin bulundugu bilinmektedir[23]. Fotosentetik
mikroorganizmalar endiistriyel atik sulardan nitrojen, fosfor ve agwr metallerin
uzaklastirilmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Herhangi bir karbon kaynagma gerek
olmadan foto sentetik olarak gelisebilen mikroorganizmalarin kullanimi heterotrofik
bakterilere gore olduk¢a ekonomiktir. Atik su aritiminda kullanimlar1 yaninda ayrica gida,
kimya endiistrisinde olmak iizere foto sentetik mikroorganizmalarin pek ¢ok kullanim alani

bulunmaktadir [24,25].
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2.4 Capoeta capoeta (Guldenstaedt 1773)’nin Sistematikteki Yeri
Regnum (Alem) : Animalia
Subregnum (Alt alem) : Metazoa
Phylum (Sube) : Chordata
Subphylum (Alt sube) : Vertebrata
Superclass (Ust smif) : Pisces
Class (Smif) : Osteichthyes
Subclass (Alt sinif) : Actinopterygii
Superordo (Ust takim) : Teleostei
Order (Takim) : Cypriniformes
Family (Aile) : Cyprinidae

Genus (Cins) : Capoeta

Species (Tiir) : Capoeta capoeta
2.4.1 Familya ve cins ozellikleri

Ulkemizde yasayan kemikli baliklarin, dzellikle de tathi su baliklarmnm biiyiik bir kismmi
Cyprinidae familyas1 olusturmaktadir. Kura-Aras Havzasinda olduk¢a yaygin bir familyadir.
Bu familya iiyelerinde bas ¢iplak, viicut ise sikloid tip pullarla ortiiliidiir. Agizda maksiller
(maxiller) dis bulunmamaktadir. Bazi tiirlerde agiz protraktil (koriiklii) karakterde olup, tipki
bir koriiklii hortum seklinde ileriye dogru uzayip kisalabilmektedir. Yag ylizgeci (adipdz
doku) bulunmamaktadir. Bu familyanin en karakteristik 6zelligi olarak farinks dislerinin
varlig1 gosterilebilir. Bu disler genellikle operkulumun altinda ve 4. solungac yaylarinin
gerisindeki faringien kemikler iizerinde olup sira, sayr ve sekilleri tiirlere gore biiyiik
farkliliklar gdsterir. Bu nedenle, cinslerin ve tiirlerin ayirimimda 6nemli diagnostik 6zellikler
olarak dikkate alinirlar. Sirtta daima tek dorsal ylizge¢ vardir. Ventral yiizgegler ise, biitiin
cins ve tiirlerde abdominal tiptedir. Hava keseleri mevcut olup, daima bir bogumla iki loba

ayrilmistir. Ayrica pneumatofor adi verilen bir kanal sayesinde 6zefagus ile devamli irtibat



halindedir. Omur seridinin ilk dort omuru birbiriyle az ¢ok kaynasarak Weber kemikleri
denilen 6zel bir formasyon meydana getirmiglerdir. Mide civarinda pilorik ¢ekum denilen kor
bagirsaklar bulunmaz. Genellikle biyiksiz goriiniimde olsalarda bazen bir veya iki ¢ift biyik
tastyan temsilcilerine rastlanmaktadir. Agi1z konumu itibariyle terminal, yukariya yonelik veya
alt durumlu olabilir. Cogunlukla siiriiler halinde yasarlar. Ureme zamani ilkbahar ve yaz
aylaridir. Bu zamanda ozellikle erkeklerin daha parlak ve siislii bir goriinim kazandigi,
ozellikle bas ve viicutlar1 iizerinde kiiciik tireme tiiberkiillerinin meydana geldigi dikkati

¢cekmektedir.

Ekonomik 6nemi olan bu familyanin bazi temsilcileri ¢abuk biiylimeleri, yapay doéllenme
yoluyla yetistirilmelerinin nispeten kolay olmasi gibi nedenlerle dogal yasam alanlarmin

disindaki bircok iilkelere insanlar tarafindan taginmiglardir.

Esas itibariyle, Eski Diinya Kitalar1 adin1 verdigimiz Asya, Avrupa ve Afrik’ da yayilis
gostermektedirler. Bununla beraber, Amerikan’in Kuzeye yakin bdolgelerinde de
bulunmaktadirlar. Daha da genellestirecek olursak, Madagaskar, Avustralya, Yeni Zelanda,
Giiney Amerika, Kuzey Kanada ve Alaska, Gronland ve Izlanda hari¢ olmak iizere biitiin
diinyaya dagilmiglardir. Madagaskar ve Amazon civarindaki mevcudiyetleri insanlar
tarafindan cesitli maksatlar i¢in taginmalariyla miimkiin olmustur. Bu familya diinya iizerinde

[27,28].
2.4.2 Capoeta capoeta (Guldenstaedt 1773)

Viicut yuvarlak olup, kismen iri pullarla ortiilmiistiir. Bag, boyun, viicut yiliksekliginden biraz
daha biiyiik veya ona esit olabilir ve kuyruksuz viicut boyunda 4,3—4,8 defa bulunur. Uzerleri
boynuzsu bir madde ile ¢evrelenmis ve iyi gelismis dudaklar vardir. Agiz koselerinde bir ¢ift
kisa biyik yer alir. Dorsal’in serbest kenar1 hafifce iceriye dogru kavisli ve sonuncu basit
ismin kaideden itibaren 2/3“U testere seklinde dislenmistir. Ayni 1smin serbest ucu ise,

tirtiksiz, ince ve esnektir.

Renk sirtta koyu esmer, karm bolgesinde kirli saridir. Heniiz erginlik ¢agina ulasmamis geng
fertlerde viicut lizerinde siyahims1 renkli kiigiik benekler goriilse de erginlerde bu benekler
tamamen kaybolur ve biitiin viicut homojen bir goriiniis kazanir. Uzunlugu en fazla 70 cm

kadardir

Esas yayilis alan1 Aras ve Kura nehir sistemleri olan bu tiir iilkemizde Kuzeydogu Anadolu

bolgesinde yogun sekilde yasamakta olup, s6z konusu nehirlerin sinirlarimiz igerisinde kalan
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kaynak ve kollarinda bilinmektedir. Yoredeki insanlar besin olarak tiiketirler. Bu nedenle

ekonomik 6nemi vardir.[29]

Resim 2.1 Capoeta capoeta (Orijinal)
2.5 Cahisma Alam Hakkinda Genel Bilgi

Allahuekber siradaglarinin soganli dag yolundaki Yayci ve Kirkpmar yaylalarimdan kaynagini
alan Sarikamig suyu ile Kizil ¢ubuk suyu Catak koyii oniinde birlestikten sonra Selim ilgesi
altinda en uzun yaylaciktan gelen dereleri de alarak Kire¢ hane bogazindan Kars’a girer.
Ilkbahar ile bol yagmurlu zamanlarda sehrin dogusundaki Kurt kale diizeyinden gelen
Darbogaz suyunun sehrin ortasindaki iki arktan alarak Tas kopriiden itibaren 8 km kadar
stiren Kale bogaz1 ve Dere i¢i kalesi bogazindan geger. Bundan sonra Kars Cay1 Berdik deresi
ile Cilavuz (Susuz) suyunu alir ve Agcalar koyli altinda yeniden derin bogaza girer. Kara
urgan koyii suyunu soldan aldiktan sonra Sahnalar koyii tigilincii bogazdan yani Camisl
bogazindan Gilineydoguya donerek Akyaka ilgesinin Aslan hane kdyii altindan Arpacay’ina
kavusur [30].

Cayda sik¢a goriilen balik tiirleri; Squalius cephalus, Barbus capito capito, Carassius
carassius, Capoeta capoeta ve Silurus glanis. Bu tiirler arasinda hakim olan tiir ise Capoeta
capoeta olarak bildirilmektedir[31,32].
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3.MATERYAL VE METODLAR
3.1 Deneysel diizen

Bu Arastirma Kafkas Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun(2015-034) onay1
ile yapildi. Bu ¢alismada, Kars Cay1’nda yasayan ve agirliklar1 120—170 g arasinda degisen 40
tane Capoeta capoeta kullanildi. Balik 6rneklerinin toplandigi nehir suyunun kalitesi pH 8.1—
8.3, ¢Oziinmis oksijen miktar1 4.95-10.51 mg/L ve sicakligi 16.5-18.2 °C olarak
bildirilmektedir

Kars Cay1’ndan yakalanan baliklar laboratuar ortaminda 300’er L’lik tanklarda 10 giin siireyle
ortama adaptasyonlar1 saglandiktan sonra 10’ar balik bulunan 3 grup olusturuldu. I. gruptaki
baliklar normal su ortamina, I1. gruptaki baliklar 0.33 mg/L2,4-D, III. gruptaki baliklar 0.66
mg/L 2,4-D igeren su ortamima alinarak 10 giin siireyle bekletildi. Bu siire sonunda biyokimya

ve histopatolojik calismalar i¢in baliklardan doku 6rnekleri alinda.
3.2 Histopatolojik Calismalar:

Doku 6rnekleri %10’luk formaldehit soliisyonunda tespit edilerek rutin histolojik yontemlerle
parafin bloklar hazirlandi. 3-5 mikron kalinliginda kesitler alinarak tamami hematoksilen ve
eosin boyama metoduna gore boyanarak 151k mikroskopta (Olympus PM 10A) incelendi. Elde

edilen karaciger 6rnekleri de biyokimya laboratuarinda incelendi
3.3 Biyokimyasal Analizler
3.3.1 Karaciger AST ve ALT Analizi

Karaciger AST ve ALT diizeyleri ticari analiz kitleri (AST ve ALT HumaStar Kkitleri,

Germany) kullanilarak otomatik analizérde (HumaStar 600, Germany) 6l¢iildii.
3.3.2 Istatistiksel Analiz

Deney ve kontrol guruplarindan elde edilen biyokimyasal parametre sonuglarinin istatistiksel
analizleri (SPSS 20,0 for Windows) istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Gruplar
arasinda anlamli farkliliklarin olup olmadigr tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile

belirlendi. Sonuglar ortalama + standart sapma (X + SD) olarak gosterildi.
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4 BULGULAR
4.1 Biyokimyasal Bulgular
Cizelge 4.1 2,4-D verilen Capoeta capoeta’da karaciger AST ve ALT diizeyleri

Gruplar P
Kontrol 2,4-D 2,4-D
(0.33mg/L) |(0.66 mg/L)
Karaciger |AST (IU/L) 312.26 + 17.59 |385.37 £ 16.81 [392.26 + 19.06 |<0.05
ALT (IU/L) 2891 +432 |(32.57+£3.49 [35.15+£3.92 |<0.05

4.2 Makroskobik Bulgular

Uygulama baglangicindan sonra 0.33 mg/L tanktaki baliklarda hafif sendeleme ve yavaslama
hareketleri gozlenirken, 0.66 mg/L doz uygulanan balik tankinda ise asir1 hizli yiizme ve ters
donme seklinde hareketler gézlendi. Calisma esnasinda 72 saatte bir olmak iizere tanklardaki
su ve maddeler yenilendi. Yaklasik 16 saat sonra 0.66 mg/L lik tankta 1 6liim gozlendi daha
sonra 72 ve 96 saatte ise iki tankta da birer 6liim gozlendi. Deneyin sonunda toplam 3 balik

oldiigii tespit edilmistir.
4.3 Mikroskobik Bulgular

Kontrol bagirsak dokusundan alinan enine kesit diizleminde villuslar1 olusturan tek katl
prizmatik epitel ve goblet hiicreleri segilirken altinda bag dokusu elamani olan submukoza net

bir sekilde izlenmektedir (Resim 4,1)

0.33 mg/L doz uygulanan deney grubu bagirsak kesitinde liimene bakan kisimda tek katli
prizmatik epitel, dokular1 arasinda goblet hiicreleri net bir sekilde gozlenmektedir. Bazi
kisimlarda epitel yirtilmalari, limenin igine dogru akar sekilde gozlenmekte ve tunika

submukoza i¢erisindeki yogun lenf nodlar1 dikkat ¢cekmektedir (Resim 4,2).

0.66 mg/L doz uygulanan bagirsak kesitinde ise kontroldeki gibi liimene dogru diizgiin
gozlenmesi gereken villuslar maddenin yoZun etkisine bagl olarak biiziilmeleri gézlenirken
yer yer kopmalar olacag: izlenmistir. Epitel hiicreleri ise 1.gruptakine benzerdi fakat goblet

hiicreleri sayisinin azaldigi gozlenmektedir (Resim 4,3-A).
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0.66 mg /L doz uygulanan bagirsak kesitlerinde tek katli prizmatik ¢izgili kenarli epitel
dokusunda gozlenen yirtilmalar daha belirgindi, epitel arasina yerlesmis bulunan goblet
hiicreleri ve altindaki lamina propria ve submukoza birbirine karismis, lamina

muskularis’deki diiz kas liflerinin ise kayboldugu tespit edildi (Resim 4,3-B)

0.66 mg/L doz uygulanan bagka bir preparasyonda ise bagirsak kesitlerinde tek katli prizmatik
cizgili kenarli epitel dokusunda gbzlenen yirtilmalar daha belirgin bir sekilde izlenmektedir.
Epitel dokular arasindaki goblet hiicreleri ise deskuamasyona ugramis ve L.propria

tabakasindaki mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 yogun sekilde gozlenmektedir (Resim 4,3-
C)

Kontrol bobrek dokusunun korteksinde bowman kapsiilii ve damar kutbu distal ve proksimal

tubuluslarin arasinda net bir sekilde gozlenmektedir (Resim 4,4).

0.33 mg/L lik doz uygulanan bobrek dokusunun korteksinde goriintii kontrolden ¢ok farkli
izlenmektedir. Bowman kapsiilii, distal ve proksimal tubuluslarin yikimlar1 sayica artig
gostermektedir. Bobrek dokusunda mononiikleer hiicre  infiltrasyon artisi da dikkat

cekmektedir ( Resim 4,5)

0.66 mg/L doz uygulanan bobreklerde distal ve proksimal tubuluslar1 olusturan histolojik

yapimin kayboldugu ve bowman kapsiiliiniin bir alanda segildigi izlenmektedir (Resim 4,6-A).

0.66 mg/LL doz uygulanan diger bir preparasyonda ise farkli olarak yogun infiltrasyonlar

dikkat ¢cekmektedir (Resim 4,6-B).

Kontrol grubundan gecen kesit diizleminde solungaci olusturan yapilar net bir sekilde
gozlenmektedir (Resim 7-A).

Kontrol grubundan alman diger bir preparasyonda solunga¢ epitelini olusturan yapilar
izlenmektedir (Resim 7-B).

0.33 mg/L doz uygulanan baliklarin solunga¢ kesitlerinde primer ve sekonder lameller
gozlenmektedir. Ayrica dokuyu olusturan epitel hiicreleri net olarak izlenmektedir (Resim
8A).

0.33 mg/L doz uygulanan baliklarin solungag¢ kesitlerinde solungaci olusturan hiicreler
ayrintilariyla net olarak gozlenmektedir. H-E boyasinin etkisiyle asidofilik ve bazofilik

kisimlarin farki belirgin sekilde gozlenmektedir (Resim 8-B).
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0.66 mg/L doz uygulanan bir diger preparasyonda ise solungaca benzer bir yapinin tamamen
ortadan kalktig1, solungaci olusturan primer ve sekonder lamelleri olusturan epiteller tamamen
bozulmus ve hyalin kikirdagi olusturan kondrositler erimis gibi goriinimdeydi. Bazi
kisimlarda kikirdagin perikondrium igerisinde yirtilip kaybolmaya baslamis, bazi kisimlarda
ise kikirdak tamamen dejenere olmustur Diger kisimlarda ise yayilan kan ve lenfositik

yapilarin diffuz dagilimindan ibaretti (Resim 9-A).

0.66 mg/L doz uygulanan hyalin kikirdagi olusturan kondrositler bazi kisimlarda hipertrofik
bir gorlinlime sahipken, bazi bolgelerde doku yeniden rejenere halde gozlendi. Bazi
kisimlarda kikirdagin perikondrium igerisinde erimis gibi goriinmektedir. Solungac1 olusturan
primer ve sekonder epiteller yirtilip kaybolmaya baslamis ve kikirdak epitel arasinda bariz bir
hat izlenmektedir (Resim 9-B).
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Resim 4.1 Capoeta capoeta kontrol grubu bagirsak dokusu

Bagirsak dokusundan alinan enine kesit diizleminde villuslarin arasinda limen (beyaz ok)
bagirsak mukozasinin tek kath prizmatik epitel (yesil ok), altinda submukoza (kirmizi ok) net
bir sekilde izlendi. H-E. X20
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Resim 4.2 Capoeta capoeta 2,4-D 1.grup bagirsak dokusu

0.33 mg/L lik doz uygulanan deney grubu bagirsak kesitlerinde liimen bakan kisimdaki tek
katli prizmatik epitel aralarinda goblet hiicreleri ( beyaz ok) net bir sekilde gozlendi. Bazi
alanlarda epitel yirtilmalar1 (yesil ok), epitel igerisine dogru akiyormus gibi gozlenen
mononiikleer hiicre infiltrasyonu (sar1 ok) net izlendi. Ayn1 zamanda tunika submukoza

icerisinde yogun lenf nodlar1 (mavi ok) dikkat ¢ekiciydi H-EX20.
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Resim 4.3-A Capoeta capoeta 2,4-D 2. grup bagirsak dokusu

0.66 mg/L doz uygulanan bagirsak kesitlerinde kontrolde oldugu gibi liimene dogru diizgiin
gozlenmesi gereken villuslar (beyaz ok) maddenin yogun etkisine bagl olarak biiziilmeler
gozlendi ve bazi yerlerde villuslarda (yesil ok) yavas yavas kopmalarin olacagi izlenimi
vermekteydi. Bagirsak epitelini olusturan tek katli prizmatik epitel hiicreleri (mavi ok) yogun
infitrasyonu ile birinci gruptakilerle benzerdi. Ayni1 zamanda epiteli olusturan goblet hiicreleri

sayis1 azalmig ve iyi gozlenememistir H-EX20.
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Resim 4.3-B Capoeta capoeta 2,4-D 2. grup bagirsak dokusu

0.66 mg/L’lik doz uygulanan balik bagirsak kesitlerinde tek kathi prizmatik ¢izgili kenarl
epitellerde gozlenen yirtilmalar dikkat c¢ekiciydi. Epitel arasinda yerlesmis bulunan goblet
hiicreleri ve altindaki lamina propria tabakasindaki yapilar normal izlenmektedir. Lamina
propria ve submukoza tabakasmnm birbirine karistigi (yildiz) ve Lamina muskularis

mukozasini olusturan diiz kas lifleride tespit edildi H-EX10
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Resim.4.3-C Capoeta capoeta 2,4-D 2. grup bagirsak dokusu

0.66 mg/L’lik doz uygulanan baliklarmn bir bagka preparasyonlarinda bagirsak kesitlerinde tek
kath prizmatik ¢izgili kenarli epitellerde gozlenen yirtilmalar daha da yogun dikkat ¢ekiciydi.
Epitel arasinda yerlesmis bulunan goblet hiicreleri deskuamasyona ugramis ve altindaki
lamina propria tabakasindaki hiicreler de lenfositik infiltrasyonlar yogunlagsmis olarak
gozlendi. H-EX20
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Resim 4.4 Capoeta capoeta kontrol grubu bébrek dokusu

Kontrol bobrek dokusunun korteksinde bowman kapsiilii ve damar kutbu (Sar1 ok) distal ve

proksimal tubuluslarin (mavi ok) arasinda net bir sekilde gozlenmektedir H-EX20.
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Resim 4.5 Capoeta capoeta 2,4-D 1 grup bobrek dokusu

0.33 mg/L’lik doz uygulanan baliklarin bobrek dokusunun korteksinde goriiniimii kontrolden
cok farkli izlendi. Bowman kapsiilii (sar1 ok) distal ve proksimal tubuluslarin (mavi ok)
yikimlar1 ve sayica da artis1 gozlendi, ayrica dokunun aralar1 mononiikleer hiicre

infiltrasyonlari artiglartyla dikkat ¢ekti H-EX20.
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Resim 4.6-A Capoeta capoeta 2,4-D 2 grup bobrek dokusu

0.66 mg/L’lik doz uygulanan bobreklerde distal ve proksimal tubuluslari (mavi ok) olusturan
histolojik yapinin kayboldugu ve sadece bowman kapsiiliiniin (sar1 ok) bir alanda se¢ildigi

izlendi H-EX10.
Resim 4.6-B Capoeta capoeta 2,4-D 2 grup bobrek dokusu

0.66 mg/L’lik doz uygulanan bobreklerde distal ve proksimal tubuluslar1 (mavi ok) olusturan
histolojik yapmin 6zelliklerinin kayboldugu ve bowman kapsiiliiniin genel olarak secilemedigi

izlenirken yogun infiltrasyonlar (sar1 ok) dikkat ¢cekmekteydi. H-EX10.
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Resim 4.7-A Capoeta capoeta kontrol grubu solunga¢ dokusu

Kontrol grubundan gecen kesit diizleminde solungaci olusturan yapilar net bir sekilde

gozlenmektedir (H-E X20).
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Resim 4.7-B Capoeta capoeta kontrol grubu solunga¢ dokusu

olusturan yapilar

epitelini

solungac

grubundan alman preparasyonlarda

gozlenmektedir (H-E X10).

Kontrol
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Resim 4.8-A Capoeta capoeta 2,4-D 1 grup solunga¢ dokusu

0.33 mg/L’lik doz uygulanan baliklarin solungag kesitlerinde primer ve sekonder lamellere ait
hiicreler ve ¢ekirdekli eritrositler (mavi ok) gdzlenmektedir. Ayrica solungaci olusturan

yapilar net olarak gozlenmektedir (H-E20X).
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Resim 4.8-B Capoeta capoeta 2,4-D 1 grup solunga¢ dokusu

0.33 mg/L’lik doz uygulanan baliklarin solunga¢ kesitlerinde solungaci olusturan hiicreler
ayrintilariyla net olarak gozlenmektedir. Epitele ait hiicreler ve lamellerde vakuolizasyon (ok)
hematoksilen-eozin boyamanin etkisi ile asidofilik ve bazofilik olarak farkl: tonlarda dikkat
cekmektedir (H-E40X).
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Resim 4.9-A Capoeta capoeta 2,4-D 2 grup solungag¢ dokusu

2. gruba ait bir diger preparasyonda ise solungaca benzer bir yapinm tamamen ortadan
kalktig1, solungaci olusturan primer ve sekonder epiteller tamamen bozulmus ve hiyalin
kikirdagi olusturan kondrositler erimis gibi goriinimde olmasi dikkat c¢ekiciydi. Bazi
kisimlarda kikirdagin perikondrium igerisinde yirtilip kaybolmaya baslamis, bazi kisimlarda
ise kikirdak tamamen dejenere bir goriiniimdeydi. Diger kisimlarda ise yayilan kan ve

lenfositik yapilarin diffuz dagilimindan ibaretti (H-E X10).
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Resim 4.9-B Capoeta capoeta 2,4-D 2 grup solunga¢ dokusu

Hiyalin kikirdagi olusturan kondrositler bazi kisimlarda hipertrofik (mavi ok) bir goriiniime
sahipken, bazi bolgelerde doku yeniden rejenere (sar1 ok) halde gozlendi. Bazi kisimlarda
kikirdagin perikondrium igerisinde erimis gibi (yildiz) goriinimde olmas: dikkat g¢ekiciydi.
Solungact olusturan primer ve sekonder epiteller yirtilip kaybolmaya baslamis (siyah ok),

kikirdak ile epitel (yesil ok) arasinda bariz bir hat olusmustu (H-E X40).
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5.TARTISMA VE SONUC

Ratlarin hamilelik sonrasi erken postnatal donemlerinde yapilan biyokimyasal bir ¢calismada
bobreklerde, tiyobarbitiirik asit reaktif maddelerinde ve protein karbonil diizeylerinde arts,
katalaz, siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzim aktivitelerinde
diisiisle kanitlanmis nefrotoksisiteye sebep olmustur. Ayrica buna ilave olarak, bobrek
glutatyon non-protein tiyol ve C vitamini diizeylerinde 6nemli bir disis gozlendigi
bildirilmistir. Ayni zamanda 2,4-D uygulanan anne ve yavrularin bobreklerinde Bowman
alaninda daralma, tiibiiler epiteliyal hiicrelerde dejenerasyon, tiibiiler liimende genisleme ve
vaskuler konjesyonla karakterize edilmis ve histolojik degisiklikler gozlendigi rapor

edilmistir[33].

2,4- D’nin sizma zeytinyagi ile birlikte uygulandigi bir ¢alismada, siiperoksid dismutaz,
katalaz ve glutatyon peroksidaz seviyelerinde artis gozlenirken, plazma ve karaciger MDA
diizeylerinde azalis gorilmiistiir. Bu durum antioksidan savunma sisteminin belirgin bir
ilerleme sergiledigini gostermis olup, sizma zeytinyag:i ilave edilerek beslenmis ratlarin
karacigerlerinin histolojik yapisinda ve antioksidan durumunda daha az bir iyilesme
gbzlendigi vurgulanmistir. Sonug olarak, sizma zeytinyagiin kardiyovaskuler hastaliklar ve
karaciger hasarinin sikligin1 diisiirmesinden ziyade, antioksidanlar yoniinden potansiyel

fonksiyonel bir besin kaynagi olabilecegi belirtilmistir[34].

2,4-D’nin etkilerinin arastirildigi bir diger ¢alismada ise disi wistar ratlar1 iki gruba ayrilmas,
gebeligin 14. giiniinden dogum sonras1 14. giine kadar igme sularina eklenerek uygulanmaistir.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, 2,4-D grubunda, yavrularin viicut agirliginda anlamli bir
azalma oldugu sonucuna varilmistir. Anne ve yavrularda malondialdehid (MDA)
seviyelerinde artis gozlenmesine karsm, Kkaraciger enzim aktiviteleri, stiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) seviyelerinde azalma goézlendigi
bildirilmistir. Dahasi, plazma aminotransferazlar (ALT, AST), gamma glutamil transpeptidaz
(GGT), laktat dehidrogenaz (LDH), bilirubin ve albumin seviyelerinin énemli 6l¢iide arttigi
belirtilmistir. Biyokimyasal degisikliklerin histopatolojik caligsmalarla iligkili oldugu ve 2,4-

D'nin yetigkin ve emziren ratlarda hepatotoksisiteye neden oldugu rapor edilmistir[35].

Akut maruziyet sonrasinda herbisitin, lokomotor aktivitede azalma ve uyarilmis ataksi,
sedasyon, kaslarda zayiflik (Ozellikle sirt kaslarinda), nefes nefese kalma, aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), LDH, alkalin fosfataz (AP), amilaz

aktiviteleri ve kreatinin diizeylerinde artma, total protein (TP) ve glukoz seviyelerinde azalma
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ve hematokrit degerlerinde artmaya sebep oldugu bildirilmistir. Subkronik ve kronik 2,4-D
maruziyetlerinin belirgin klinik bulgulara veya zehirlenme bulgularina sebep olmadigi
belirtilmistir. Ancak subkronik herbisit maruziyetinin AST aktivitesini, albumin ve hematokrit
degerlerini artirdigi, kronik maruziyetin AST, AP ve LDH aktivitelerinde artmaya, amilaz,
glukoz seviyelerinde azalmaya sebep oldugu, fakat hematokrit degerlerinde degisiklik

meydana getirmedigi vurgulanmistir[36].

Bu ¢aligma, baliklarin fizyolojisinde ve antioksidan stresinde 2,4-D (diklorofenoksiasetik asit)
pestisittoksisite etkisinin degerlendirilecek bir sekilde dizayn edilmistir. Channa triatus tiirii
baliklara, 100 ve 200 mg / kg, olmak iizere iki farkli 2,4-D, pestisit doz karsilig
uygulanmistir. Belli bir zaman sonra balik davranigi ve bunun toksik diizeyinin lizerindeki
2,4-D etkisi, kan parametresi ve antioksidan enzim seviyesi tahlil edilerek belirlenmistir.
Hemocyte sayist 2,4-D tedavisinde ve Siiperoksit dismutaz (SOD)’nin antioksidan enzim
seviyesinde onemli dl¢iide azalmistir ve Katalaz diizeyi de biiyiik 6lciide degistirilmistir. Bu

calisma 2, 4-D kullaniminin toksik etkili oldugu sonucuna varmistir [37].

Yukarida Ozetlenen literatiirlerin verilerinde pek ¢ok biyokimyasal parametreye bakilmis,
ozellikle Paulino ve ark. [36] nin yapmis oldugu calismadaki ALT ve AST diizeylerinde

artig, bu ¢calismada ki 2,4-D verilen gruplarla benzer sonuglar oldugu saptanmustir.

Diger bir ¢alisma, ii¢ farkli doz uygulanan 2,4-D’nin siganlarin bobreklerinde iirik asit
diizeyinde onemli bir azalma (p < 0.01) ve plazma diizeylerinde artis meydana getirdigi, iire
ve kreatin (p < 0.01) varlig1 bildirilmistir. Glutatyon peroksidaz, 150 mg/kg dozda 2,4-D’ye
maruz kalan siganlarda 6nemli 6lgiide azalirken; katalaz ve siiperoksit dismutaz aktiviteleri
tedavi edilen tiim fareler i¢in Onemli Olclide etkilendigi belirtilmis; 2,4-D’nin diisiik
dozlarmdan yiiksek dozlarmma dogru subakut maruziyet sonrasinda deneme gruplari, kontrol
gruplartyla karsilastirildiginda  bobrek MDA miktarlarinda 6nemli artis  gorildigi
bildirilmistir. Tiim 2,4-D maruziyet gruplarinda bobrek yapisinda tiibiiler hasarlar, glomerular
degisiklikler, vaskular birlesme ve piknotik nukleuslarda sayica artis gozlendigi, meydana
gelen bu degisikliklerin siddeti, doza bagiml tarzda arttigi bildirilmistir. Arastrmacilarin
bulgulari, 2,4-D'ye subakut maruziyetin ratlarda oksidatif bobrek fonksiyon bozukluguna
(bobrek yetmezligine) neden oldugunu dogrulamaktadir. Dolayisiyla, 2,4-D'nin yiiksek
dozlarmin lipid peroksidasyonu ve oksidatif stres yoluyla bobrek yetmezliginin

patogenezinden sorumlu olabilecegi belirtilmistir[38].
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Bir diger ¢alismada sican karacigerinde 2,4-D’nin toksik etkilerini analiz edilmek {izere
hayvanlar giinliik olarak dort hafta boyunca oral gavaj yoluyla 15, 75 ve 150 mg / kg dozlarda
2,4-D’ye maruz birakilmistir. Hepatotoksisitenin serum enzimleri markerlarinin kantitatif
analiziyle ile izlendigi, oksidatif stres markerlari, katalaz ve glutation rediiktaz (CAT ve GR),
karacigerde analiz edildigi bildirilmistir. Ayrica histopatolojik olarak karaciger dokular1
incelenmis, 2,4-D’ye maruz birakilan gruptan elde edilen sonuglar, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, viicut agwrhiginin azaldigi ve 4 haftanin sonunda karaciger agirhiginda
onemli bir artisin ortaya ¢iktig1 belirtilmistir. Mikroskopik degerlendirme ile 2,4-D’nin
karaciger hiicrelerinin kordonlar halindeki diziliminin bozuldugu, fokal nekroz, damarlarda
dilatasyon ve piknotik nukleusa bulgularina neden oldugu rapor edilmistir. Histolojik
degisikliklerin tiim maruziyet gruplarinda bulundugu ve bunlarin siddetinin doza bagl olarak
arttigr belirtilmistir. Subakut maruziyetle, 2,4-D’nin diisiik dozundan baslayarak yiiksek
dozuna dogru baslayarak, serum, enzim markerlarinin aktivitesinde, TSP, Alb, glukoz
seviyeleri tlizerine etkileri oldugu bildirilmistir. Ayrica karaciger antioksidan enzim
aktivitelerinde belirgin bir azalma gozlendigi rapor edilmistir. Arastirmacilar 2,4-D’nin

ratlarda hepatoksisite ve hiicresel degisiklikler meydana getirdigi sonucuna varmislardir[39].

Bir diger ¢alismada lebisteslerin omuriligi tizerinde yaygin olarak kullanilan yaprak herbisit
2,4- diklorofenoksi asetik asit (2,4-D) formulasyonunun olasi etkileri arastirilmak iizere,
baliklar 2,4-D (15, 30, 45 mg L-(-1))’ ye maruz birakilmis ve meydana gelen davranis
degisiklikleri gozlenmistir. Baliklar sabitlendikten sonra, iist viicut kisimlarindan alinan
kesitler iizerinde histopatolojik inceleme yapilmis; néron kaybi artig, hiicre i¢ci 6dem
olusumunu goésteren sisme, hiicrelerin iginde veya disinda vakuollerin olusumu olarak fark
edilen vakuolizasyon, Nissl graniillerinde deformasyon, medulla spinalis’te piknozu ve gliozis
seklinde histopatolojik bulgular bildirilmistir. Davranis degisiklikleri genel aktivitede azalma,
gruplagma, nefeste kisalik, ani rotasyonlar ve atlama, denge ve renk kaybi seklinde davranig
degisiklerinin gozlendigi rapor edilmistir. Sonug olarak, bu 2,4-D’nin ticari formiilasyonu
lebisteslere 6nemli 6lciide ndrotoksik oldugu, baliklarin sucul eko-sistemde besleme dongiisii
zincirinde son halkayr olusturdugu, baliklarda c¢esitli herbisitlerin akut ve kronik

norotoksisitesini arastiran ¢aligmalarin sayismnimn artirilmasi gerektigi vurgulanmistir[40].

Yukaridaki ¢aligmada .lebisteslerde 2,4-D’nin etkisine bagli olarak genel aktivitede azalma,
gruplagma, nefeste kisalik, ani rotasyonlar ve atlama, denge ve renk kaybi seklinde davranis
degisiklerinin gozlendigi rapor edilmistir[40]. Bu c¢alismada da 2,4-D uygulama
baslangicindan sonra 0.33 mg/L tanktaki baliklarda hafif sendeleme ve yavaslama hareketleri
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gozlenirken, 0.66 mg/L doz uygulanan balik tankinda ise asir1 hizli ylizme ve ters donme
seklinde hareketler gézlendi. Bu veriler yukaridaki literatiirle farklilik arz etmesine ragmen

maddenin dozuna bagli olacag diisiiniilmektedir.

Farkli bir calismada 2,4-diklorofenoksiasetik asitin (2,4-D) ratlarm bobrek korteks histolojisi
iizerindeki etkisinin arastirilmasi amaglanmigtir. Siganlarin 28 giin siire ile, 2,4-D’ye oral
yoldan maruz kalmalari, viicut agirlik artis1 ve bobrek agirhigindaki azalmalar ile sonuglandigi
bildirilmistir. Histolojik incelemede, renal tanecikler ve podositlerde dejenerasyon; bazal
memranda bozulmayla birlikte glomerulusta vakuolizasyon, doku igerisinde &dem,
vakuolizasyon, kistik dilatasyon ve tubiiler yapilardaki bazal laminanin invaginasyonu,
dilatasyon ve renal korpuskular damarlarda konjesyon ve glomerular ve stromal fibronektin
reaksiyonda belirgin azalmayla, subakut 2,4-D uygulamasmin siganlarda bobrek korteks
tabakasinda doza bagli olarak histopatolojik dejeneratif etkilere neden oldugunu

gostermislerdir[41].

Bu histolojik, sitokimyasal ve molekiiler yontemler kullanilarak yapilan ¢alismada, tek bir
dozun, oral uygulama sonrasinda siganlarin lemfoid sistemi iizerinde yaygin olarak kullanilan
2,4-diklorofenoksiasetik asit (DMA-2,4-D) herbisit dimetilamonyum tuzunun toksisitesi
incelenmis, DMA-2,4-D’nin, doza ve zamana bagl olarak timusun damar biitiinligiini
bozdugu, dalagin beyaz pulpa bolgesinde ve timusun korteks bolgesinde hiicre kaybina neden
oldugu bildirilmistir. DMA-2,4-D nin hemolitik aktiviteye sahip oldugu, eritrositlerde
intravaskuler hemolize sebep oldugu, dalakta makrofajlarda hemosiderin igeriginde artis
oldugu belirtilmistir. DMA-2,4-D herbisitinin toksisitesinin bir sonucu olarak, lenfatik
organlardan timus ve dalak yapilarinda agir hasar meydana getirdigi sonucuna varildigi rapor

edilmistir[42].

Miyotonik tutmak i¢in ratlar ve gine domuzlarina 12 saatten fazla siireyle yeterli miktarlarda
2,4-diklorofenoksiasetat (2,4-D) enjekte edilmis, biceps kaslar1 1-5 giin sonra histokimyasal,
epoksi resin histolojisi ve elektron mikroskopik olarak calisilmistir. Sarkoplazmik
retikulumun uzunlamasina iceriginin ¢ogalmasi, perifer hiicreler iizerinde ve nukleusta yeni
miyofilamentlerin iiretimi, satellit hiicrelerin aktivasyonu, yag damlaciklarinm birikimi, Z-
diski akis1 ile miyofibriler hasar, nekroz rejenerasyon seklinde degisiklikler gozlenmistir. 2,4-
D aksiyon mekanizmalarinin ¢ok iyi anlagilmadigi, gézlenen bazi olgularin proliferatif olarak

smiflandirilabilecegi ve bitkilerde 2,4-D oksin etkisine benzer olabilecegi bildirilmistir.
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Intraseliiler filamentlerin belki de nukleus icine dogru yenice olusan sitoplazmik proteinlerin

diflizyonuyla iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir[43].

2,4-D ile ilgili yapilan bir ¢alismada sicanlarin karaciger ve pankreaslarinda atipik hiicre
odaklarinin olustugu ve hiicre odaklarinin hacminin ve sayismin arttigi dolayisiyla
arastirmacilarca bu herbisitin potansiyel olarak kanser baslatici olarak disiiniildigi

belirtilmistir[44].

Peroksizomproliferatorii, hem baglaticilar1 hem de rehberleri olarak hareket eden kemirgenler
karacigerinde olmayan mutajenik kanserojenlerdir. Ulusal Toksikoloji Programi (NTP),
Sprague-Dawley sican, B6C3F1 fareler ve Suriye hamsterlarinda, zayif bir PP gibi bir
prototip PP ve 2,4-diklorofenoksiasetik asit (2,4-D) olarak Wyeth (WY) dahil olmak iizere
bircok peroksizomproliferatoriiniin bir caligmasmi (PPS), -14643 yapti. Bobrekte, 6zellikle
2,4-D veya WY-14643 ile isleme tabi tutulmus sicanlarda dis medullanin dis seritinde
alisilmadik bir degisiklik gozlemlenmistir. Bu degisiklik; azalmis sitoplazmali ve yiiksek
niikleer yogunluklu bazofilikepitel hiicreleri tarafindan kismen ya da tamamen ¢evrilmis olan
tiibiil odaklar ile karakterize edildi. Bazal membran kalinlasmasinin interstisyelfibrozis gibi
tipik kronik nefropati degisiklikler bu odaklarla iliskili degildi. Bobrekteki katalaz ve
sitokrom P-450 4A i¢in immiinohistokimyasal boyama sonuglari, etkilenen tiibiiller
gozlemlendigi bolgede ilk olarak renaltiibiilerepitel hiicrelerinde boyama yogunlugu artisi
gosterdi; ancak, degistirilmis hiicreler her iki immunohistokimyasal belirtegler icin de negatif
idi. Ultrastriiktiirel olarak, etkilenen hiicrelerin P3 tiibiilsegmentinin tipik uzun fir¢ca sinirlar
vardi. En ayirt edici ultrastriiktiirel degisiklik, ozellikle birkag farkli organelleri igeren ve
kismen mitokondrinin hacmi ve sayisinda 6nemli bir azalma olan elektronlucent sitoplazma
miktarindaki azalmaydi; peroksizomlardaki degisiklikler belirgin degildi. Siganlarda lezyon
ek olarak, WY-14643 ile degil de 2,4-Dnin en yiiksek dozu ile tedavi edilen fareler, 151k
mikroskobu ile goriillen benzer renaltiibiiler degisiklikler gostermistir. Ne bu ne de oteki
kimyasallar hamsterlardarenaltiibiiler ~lezyonlara sebep olmadi. PPS karakteristik
hepatoseliiler degisiklikleri, 2,4 D ile degil de WY-14643 ile tedavi edilen 3 tiirde de
mevcuttu. Bu sonuglar, fare PPS ninnephorotoxic etkilerine en hassas olan tiirlerin si¢anlar
oldugunu ve enzim indiiksiyonuyla ilgili PP alanlariyla alakali, bu toksisite i¢in bir site
0zgilliigii oldugunu gosterir. Renal lezyonlara neden olan en etkili madde -2,4-Dnin karaciger
icin zayif bir PP olarak kabul edilmesine ragmen, cesitli PPS toksik giiciiniin belirtilmesi

hedef organa bagli olacaktir.[45].
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2,4-D maruziyet gruplarinda bdbrek yapisinda tiibiiler hasarlar, glomerular degisiklikler,
vaskular konjesyon ve piknotik nukleuslarda sayica artis gozlendigi, meydana gelen bu
degisikliklerin ~ giddeti, doza bagimli tarzda arttigi bildirilmistir[38].Mikroskopik
degerlendirme ile 2,4-D’nin karaciger hiicrelerinin kordonlar halindeki diziliminin bozuldugu,
fokal nekroz, damarlarda dilatasyon ve piknotik nukleusa bulgularma neden oldugu rapor
edilmistir. Histolojik degisikliklerin tiim maruziyet gruplarinda bulundugu ve bunlarin
siddetinin doza bagli olarak arttigi belirtilmistir[39].N6ron kaybi artig, hiicre i¢i 6dem
olusumunu gosteren sigsme, hiicrelerin i¢inde veya disinda vakuollerin olusumu olarak fark
edilen vakuolizasyon, Nissl graniillerinde deformasyon, medulla spinalis’te piknozu ve gliozis

seklinde histopatolojik bulgular bildirilmistir[40].

Histolojik incelemede, renal tanecikler ve podositlerde dejenerasyon; bazal memranda
bozulmayla birlikte glomerulusta vakuolizasyon, doku igerisinde 6dem, vakuolizasyon, Kistik
dilatasyon ve tubiiler yapilardaki bazal laminanin invaginasyonu, dilatasyon ve renal
korpuskular damarlarda konjesyon ve glomerular ve stromal fibronektin reaksiyonda belirgin
azalmayla, subakut 2,4-D uygulamasmin si¢anlarda bobrek korteks tabakasinda doza bagli
olarak histopatolojik dejeneratif etkilere neden oldugunu géstermislerdir[41].Doza ve zamana
bagli olarak timusun damar biitiinliigiinii bozdugu, dalagin beyaz pulpa bdlgesinde ve timusun
korteks bolgesinde hiicre kaybmna neden oldugu bildirilmisti. DMA-2,4-D nin hemolitik
aktiviteye sahip oldugu, eritrositlerde intravaskuler hemolize sebep oldugu, dalakta
makrofajlarda hemosiderin igeriginde artis oldugu belirtilmistir. DMA-2,4-D herbisitinin
toksisitesinin bir sonucu olarak, lenfatik organlardan timus ve dalak yapilarinda agir hasar

meydana getirdigi sonucuna varildigi rapor edilmistir[42].

2,4-D ile ilgili yapilan bir calismada sicanlarin karaciger ve pankreaslarinda atipik hiicre
odaklarmin olustugu ve hiicre odaklarinin hacminin ve sayisinin arttig1 dolasiyla
arastrmacilarca bu herbisitin potansiyel olarak kanser baslatici olarak distintldigi

belirtilmistir[44].

Yukaridaki histopatolojik ¢alismalar 6zetlendiginde; bobreklerde tiibiiler hasarlar glomerular
degisiklikler vaskuler konjeksiyon ve piknotik niikleuslarda sayica artis gozlenmis[38].Yine
bobrekte renal tanecikler, podositlerde dejeneresyon, Bazal memranda bozulmayla birlikte
glomerulusta vakuolizasyon, doku igerisinde 6dem, vakuolizasyon, kistik dilatasyon ve
tubliler yapilardaki bazal laminanin invaginasyonu, dilatasyon ve renal korpuskular

damarlarda konjesyon ve glomerular ve stromal fibronektin reaksiyonda belirgin azalmayla,

34



subakut 2,4-D uygulamasmin si¢anlarda bobrek korteks tabakasinda doza bagli olarak
histopatolojik dejeneratif etkilere neden oldugunu gostermislerdir.[41].Ayrica bobreklerde en
ayirt edici Ultra striiktiirel degisiklikler 6zellikle birkag farkli organelleri igeren ve kismen
mitokondrinin hacmi ve sayisinda Onemli bir azalma olan elektron lucent sitoplazma
miktarindaki azalmaydi[45].Bir baska c¢alismada karaciger hiicre kordonlarmin dizilinin
bozuldugu fokal nekroz damarlarda dilatasyon piknotik nukleus[39].Bir baskasinda si¢anlarda
karaciger ve pankreaslarinda atipik hiicre odaklarmin olustugu hiicre odaklarinin hacminin ve
sayisinin arttigi[44] bi baska calismada noron kaybinda artis, hiicre i¢i 6dem olusumunda
sisme, hiicrelerin iginde ve disinda vakuol olusumu fark edilen vakuolizayon, nissl
graniillerinde deformasyon, medulla spinalis’te piknozu ve gliozis seklinde histopatolojik
bulgular bildirilmistir[40].

Bu calismada 0.33 mg/L ve 0.66 mg/L 2 4-D verilen C. capoeta’da sonuglarinda 2,4-D
etkisinde kalan C. capoeta’larin bagirsaklari ele alindigi zaman ise 0.33 mg/L maddeye maruz
birakilan deneklerin bazi alanlarda tek katli prizmatik epitellerinde bozulmalar izlenmis, 0.66
mg/L 2,4-D etkisinde kalan deneklerin bagirsak villuslarinda kopmalar gozlenirken, bagirsaga

ait bazi alanlarda (mukoza, submukoza) ise yirtilmalar izlenmistir.

Yine ¢alismada 0.33 mg/L 2,4-Duygulanan bobrek preparasyonlarinda bowman kapsiiliine ait
damar ve idrar kutuplar1 ayirt edilebilmektedir. Proksimal, distal tiibiiliisler ve kanama
odaklar1 dikkat ¢ekmektedir. Lenfositik infiltrasyonlar arasinda hemoraji ( kanama odaklari)
goriilmiisken, 0.66 mg/L 2,4-Duygulanan bowman kapsiilii oldugunu diisiindiigiimiiz yap1
tamamen dejenere olmus (nekroz), kanama odaklari, proksimal ve distal tiipler ise daha yogun
gozlendi. Yine 0.66 mg/L uygulanan bir diger preparasyonlarda ise bowman kapsiilii
gbzlenmis korteksin biiylik boliimiiniin tahrip oldugu acik¢a izlenmistir. Arada proksimal ve

distal tiipler yine belirgin olarak gozlendi.

Denek solungaglarindaki etkiler incelendigi zaman ise 0.33 mg/L lik deneklere ait
preperetlarda 0.66 mg/L 2,4-D etkisinde kalan deneklerde ise hiyalin kikirdak hiicreleri yogun
dejenerasyon gostermis, primer ve sekonder lamellere ait hiicreler diye gézlenmistir. Ayrica
solungact olusturan yapilardaki bozulmalar yogun olarak izlenmistir. 0.66 mg/L madde
etkisinde kalan deneklere ait bir baska preparat ele alindigi zaman yine kikirdagi olusturan
yapmin yaklasik olarak % 80’nin tahrip oldugu gozlenmistir. Doz artimma bagh olarak
kikirdak dokuda maddenin miktarinin artisiyla bozulmalarin ardisik olarak siddetlendigi,

primer ve sekonder epiteli olusturan hiicrelerdeki degisiklikler gdzlenmistir.
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Capoeta capoeta’lar iizerinde baz1 doku histopatolojisi ve biyokimyasal parametreler iizerine
2,4-D’in etkileri alaninda yapilan ge¢misteki benzer caligmalar ele alindigi zaman;
bobreklerde bozulmalar, bagirsaklarda villuslarda yirtilmalar, kopmalar gozlenmistir. Ayrica
bu ¢alismada solungaglarda 6zellikle hiyalin kikirdagin tahrip oldugu sonucuna varilmistir.
Yukaridaki histopatalojik veriler bu ¢alismayla benzerlik gostermektedir.

Sonu¢ olarak; 2,4-D’nin etkilerine bakildiginda biyokimyasal olarak ALT ve AST
degerlerinde diger literatiirlerde oldugu gibi artis goézlenirken, histopatalojik verilerin bu
calismayla benzerlik gosterdigi belirlenmistir. 2,4-D’nin toksik etkilerinin daha detaylh

arastirilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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