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ONSOZ

Bu calisma, Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Biyoloji Anabilim dalinda
yiiksek lisans tezi olarak hazirlanmistir.

Calismada; “Farede (mus musculus) omethoate toksisitesine karsi b vitamininin
tyilestirici etkilerinin histopatolojik olarak aragtirilmasi1” incelenmistir.

Tez konumun se¢iminde, tezimin hazirlanmasinda ve sonuglandirilmasinda yol gosterici
olan, yogun caligmalarindan bana zaman ayirarak engin tecriibe ve birikimlerinden
yaralanma firsati veren, dgrencisi olmaktan her zaman gurur duydugum degerli bilim
insan1 ve laboratuvar calismalarimin yiiriitiilmesinde ve sonuglandirilmasinda yakin
ilgisini, destek ve katkilarini esirgemeyen yonetici danigman hocam Sayin Yrd. Dog.
Dr. Yusuf ERSAN’a tesekkiirlerimi ve saygilarimi sunarim.

Ayrica egitim hayatim boyunca maddi ve manevi desteklerini esirgemeyen sevgili aile
fertlerime ve yiikseklisans ¢alismamin her aninda beni destekleyen degerli Anneanneme

ve Dedeme siikranlarimi sunarim.

Kars 2014 Onur SEYHAN
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OZET

Bu c¢alisma da farelerin (Mus musculus) karaciger dokularinda Omethoate
toksikasyonuna karsi B vitamininin koruyucu etkisinin histopatolojik yontemlerle
arastirilmasi amaglanmistir. Calismamiz da 30-35 g agirliginda ve 55-60 giinliik 36 adet
fare alinarak her grupta 9 adet fare olacak sekilde 4 grup olusturuldu. 1. gruptaki fareler
kontrol grubu, 2. gruptaki farelere 0.1 mg Omethoate, 3. gruptaki farelere 0.1 mg
Omethoate + 0.4 mg B vitamini kompleksi, 4. gruptaki farelere de sadece 0.4 mg B
vitamini kompleksi 3’er gilin silire ile intraperitonal olarak enjekte edildi. Son
enjeksiyondan 24 saat sonra hayvanlarin yagamina son verildi. Deney sonunda
hayvanlardan alinan karaciger dokular1 %10’luk formaldehit soliisyonunda 48 saat
tespit edildikten sonra rutin histolojik metotlarla parafin bloklar hazirlandi. Daha sonra
bu bloklardan 5 p kalinliginda kesitler alinarak H-E ve giemsa boyama yontemleriyle
boyanip histopatolojik degisikler 1s1k mikroskobunda incelendi(Olympus BX51,
JAPAN).

Incelemeler sonucunda yalmz Omethoate uygulanan grupta karaciger dokusunda hiicre
sinirlarinin kayboldugu, ¢ekirdek ve sitoplazmasinin bozuldugu tespit edildi.

Omethoate ve B vitamini kompleksi uygulanan grupta ise, karaciger dokusunda
hepatositler ve sinozoidal yapilardaki morfolojik degisiklikler Omethoate uygulanan
gruba gore daha az oldugu tespit edildi. Bu bulgular, B vitamini kompleksinin

Omethoate toksisitesine kars1 koruyucu etkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelime: Fare, Omethoate, Vitamin B, Histopatoloji
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ABSTRACT

In this study, mice (Mus musculus) against the toxicity of fenamiphos in liver tissue
protective effects of B vitamins was to investigate the histological methods. Our study
30-35 g in weight and 55 to 60 in each group by day 36 mice to be nine rats were
divided into 4 groups. 1 group of mice in the control group, the mice of group 2 to 0.1
mg fenamiphos, the mice of group 3 + 0.4 mg to 0.1 mg of vitamin B complex
fenamiphos, Mice in group 4 only 0.4 mg of the vitamin B complex is 3 days and were
injected intraperitoneally. 24 hours after the last injection, the animals were terminated.
At the end of the experiment the liver tissues from animals in 10% formaldehyde
solution for 48 hours after being identified by routine histological methods were
prepared in paraffin blocks. Then from these blocks based H 5 p thick sections and
stained with Giemsa staining method histopathological changes were examined by light
microscopy(Olympus BX51, JAPAN).

As a result of views in the group treated only fenamiphos limits liver tissue is lost, core
and cytoplasm was found to deteriorate. Fenamiphos applied and, in the group of
vitamin B complex in the liver hepatocytes and sinusoidal fenamiphos applied to
morphological changes in the structures according to the group has been found to be
less. Fenamiphos of the vitamin B complex of toxicity is thought to be protective

against.

Keywords: Mice, Omethoate, Vitamin B, Histopathology
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

1. Simgeler
Kg : Kilogram
L . Litre
: Santigrat
Mg : Milligram
Om : Omethoate
g : Gram
Mg : Miligram
ml - Mililitre
n : Mikron
°C : Santigrat Derece
2. Kisaltmalar
WHO : World Health Organisation ( Diinya Saglik Orgiitii)
EPA : Environmental Protection Agency ( Cevre Koruma Orgiitii)
AB : Avrupa Birligi
FAO : Food and Agriculture organisation ( Birlesmis Milletler Gida ve
Tarmm Orgiitii)
IPM : Integrated Pest Management (Biitiinlesik Harese Y Onetimi)
o) : Omethoate
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1. GIRIS

Insanlar, hayvanlar ve dogal hayata zarar veren canlilar1 dldiiren kimyasal maddelere
pestisit denilmektedir. Gegmisten giinlimiize niifus artig1 sebebiyle tarimsal alanlarda
kentlesme faaliyetlerinin artmasi, dogal kaynaklarin giderek azalmasi ve dogal afetler
sonucunda tarim alanlar1 giderek azaldigi bilinmektedir. Bu kosullar dogrultusunda
tarimla ugrasan bireylerin birim alandan alinan iiriin miktarini artirmaya, daha kaliteli
iiriin elde etme istegi, kiiltlir bitkilerinin gelisimine ve {iriin miktarini azaltan hastalik,
zararli ve yabani otlara karsi miicadele yontemleri gelistirmis bu yontemlerden ise
uygulanmasinin kolayligi ve kisa siire sonunda etkili olmasiyla kimyasal miicadele
yontemleri 6n plana ¢iktig1 bilinir.

Bilingsizce yapilan ve teknigine uygun olmayan pestisit uygulamalar1 sonucunda insan,
hayvan ve c¢evre sagligi tehdit edilmekte hava, su ve toprak olumsuz etkilenmekte, gida
maddelerinde ilag kalintilar1 s6z konusu olmaktadir. Hedef alinan zararlilar da direng
olugmakta, onemli olmayan bazi zararlilar ana zararl1 konumuna ge¢mekte, yararlilarin
ve dogal hayatin 6ldiiriilmesiyle dogal denge bozulmakta ve bitkilerde fitotoksisite
goriilmektedir[1,2].

Pestisitlerin tarimsal iirlinlere uygulanmasindan sonra, yeterli bekleme siiresini
tamamlamadan bu iirlinlerin tiiketilmeleri insan sagligini etkilemektedir. Bu maddelerin
kanserojenik etkisi biiyiik insan kitlesini risk altinda almaktadir. Bitki ve hayvanlara da
genetik ve mutajenik yonden zarar verirler. Toprakta kalinti halinde bulunan bu
bilesiklerin yagmur ve sulama sulariyla yeralt1 sularimi kirlettigi veya ylizeysel akis ile
g0l veya nehirlere ulasabildigi de gozlenmektedir. Ancak ¢evre i¢in zararli olan durum,
bu maddelerin igme ve kullanma suyuna karismasi ve gida zinciri ile insana kadar
ulagmaktadir.

Pestisitlerin hedef olmayan organizmalar1 tehdit etmesi ve su kaynaklarmi kirletmesi
nedeniyle pestisit davraniglarin1 kontrol eden mekanizmalarin anlasilmasi ve teshis
edilmesi yoniinde artan bir ihtiyag¢ vardir[3,4].

Glinlimiizde zararlhlarla miicadele de pestisit kullanilmasindan vazge¢gmek miimkiin
degildir. Bu nedenle, tarimda kullanilacak olan pestisitlerin secilmesinde toprak
mikroorganizmalar1 tarafindan kullanilabilen dolayisiyla hizli ayrisabilenlerin tercih

edilmesine, ¢evre ve gida maddelerinde kalinti birakmamasina, uygun konsantrasyon da



ve belirli araliklarla kullanilmasina, ¢evre-ekosistem ve halk sagligi yoniinden zorunlu
oldugu sonucuna varilmigtir[5]. Ancak, pestisitlerin bilingsiz ve kontrolsiiz kullanimi
sonucu, zararli organizmalarda dayaniklilik olusturabilme riskleri ve kalintilar yoluyla
insan sagligina ve ¢evreye olumsuz etkileri kesinlikle g6z ardi edilmemelidir[6,7].
Cocuklar ve eriskinler, yiyecekler lizerindeki kalintilarin alinimiyla veya evlerdeki ve
bahgelerdeki kontamine olmus ylizeylerden temas ile organofosfat bilesiklerine maruz
kalabilirler[8].

Organofosfat zehirlenmelerinde birka¢ giin sonra meydana gelen 6liim nedenlerinden
birinin de pankreatit oldugu goriilmiistiir. Organofosfatlar solunum yollarindan ve
gastrointestinal mukozadan gecerek hizla absorbe edilir ve ayrica organofosfatlar
lipofilik olduklar i¢in hizli bir sekilde deriden absorbe edilir[42,44].

Omethoate’in olusturdugu hasar1 tespit etmek ve olusan hasari tedavi etme de B
vitamini kompleksinin etkisini gormek i¢in fare karaciger dokular1 histopatolojik olarak
incelenmistir. Boylelikle Omethoate’a maruz kalan canlilarda gelisecek hasari 6nleme

de B vitamini kompleksinin etkili olup olmayacagi amaglanmustir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Pestisitler

Pestisit terimi insan yasami i¢in zararli olan canlilar1 6ldiirmek amaci ile kullanilan
bilesikleri ya da maddeleri ifade eden genel bir terimdir[9].

Giliniimiizde insanligin en 6nemli sorunlarindan birisi niifusun her yil biiyiik bir hizla
artig1 ve bu artan niifusun nasil doyurulacagidir. Bu sorunun ¢6ziimlerinden bir tanesi de
birim alandan alinan iiriin miktarin1 artirmaktir. Tarim alanlarinda verimin artirilmasi
amaciyla bitkilerin zararl organizmalardan korunmasi i¢in pestisit ad1 verilen kimyasal
maddeler kullanilmaya baslanmigtir[10, 11].

Tarimsal savas, medeniyetin dogmasindan ¢ok onceleri baslamis ve giiniimiize kadar
araliks1z olarak devam etmistir. Bundan 4000 yil once bitki hastalik ve zararlilarina ait
sekillerin ¢izilmis olmasi, bu hastalik ve zararlilarindan dolayr meydana gelen {iriin
kaybmin ¢ok yiiksek oldugunu ve o zaman insanlar iizerinde bile biiylik bir rol
oynadigini agik¢a gostermektedir. 1940 yilinda DDT nin (Dikloro difenol trikloroetan)
kimyasal savasta kullanilmaya baslanmasi ve bdcek Oldiiriicii olarak biiyiik basari

saglamasi, ilag sanayinde 6nemli gelismelerin baglamasina neden olmustur[18].



1940’larin basina kadar zararlilar tarafindan {irlinde meydana gelen kaybin diinya
ortalamasi %7 iken, 1980’lerin sonuna dogru iiriin kayb1 %13’e yiikselmistir[19].

Pestisitler etki ettikleri zararlilara gore su sekilde siniflandirilirlar[20].

einsektisit............ Bocek oldiirticii
eFungusit............ Mantar oldiiriicii
eHerbisit............ Yabanc1 ot dldiiriicti
eMollusit............ Yumusakea oldiiriicii
eBakterisit........... Bakteri dldiirticii
eNematisit........... Nematod 6ldiirticii
eRodentisit.......... Kemirgen oldiiriicti

Pestisitler kimyasal formiillerine gére su sekilde siniflandirilirlar:

e Klorlanmis hidrokarbonlar

eOrganofosfatlar

e Klorlanmis fenoksi asitler

e Karbamatlar

Diinya Saghk Orgiiti (WHO), pestisitleri insan saghigina tehlikeli olmalarma gore
siniflandirmigtir. Bu smiflandirmada; en ¢ok kullanilan 700 civarindaki pestisitten
332’si insan sagligina c¢ok zararli olan grupta, 48’1 oldukga tehlikeli grupta, 118’1 orta
dereceli tehlikeli grupta ve 239’u da az tehlikeli grupta yer almaktadir. 149 pestisit tiirii
normal kullanimda zararl etkisi olmayan grupta yer almaktadir. 164 pestisit ise heniiz
siniflandirmaya girmemistir[21].

Baslangicta olumlu goriilen tarimsal ilag kullanimi, zamanla ¢evre ve insanlar aleyhine
bir¢ok problemin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Kullanilan pestisitler uygulamadan
sonra belirli bir zaman iginde giines 15181 ile bozulmaya ugramamis ya da bakteri
faaliyetleri ile kimyasal yapilar1 bozulmamigsa, zamanla toprakta birikim gosterebilirler.
Toprakta biriken pestisitler, toprak mikroorganizmalar1 ve baz1 hayvansal zararlilarin
yok olmalarina ya da gegici siire inaktive olmalarina neden olmaktadirlar. Bundan baska
aliminyum, bakir, kalay gibi agir metaller iceren pestisitlerin yarilanma omiirleri uzun
oldugu icin bitkiler tarafindan alinabilme ve sonrasinda insanlarda saglik sorunlarina
neden olabilme potansiyelleri vardir. Sizan sularla topragin alt katmanlarina, oradan da
yeralt1 sularina ulasan pestisit kalintilari, igme sular1 yoluyla insan saglhigini1 tehdit eder

duruma gelirler[22].



Pestisitler atmosferden yagmurla tekrar topraga ve sulara, su canlilar1 ve baliklara,
baliklardan da gida zinciri ile insanlara ulasan bir etkilesim dongiisii ortaya
¢ikarmaktadir[21,22,23].

Ayrica her yil pek ¢ok kus ve hayvan tiirii ile bunlarin yagam alanlari, tarim ilaglar
nedeniyle yok olmaktadir[25]. Amerikan Cevre Koruma Orgiitii; baz1 insektisitlerin
kuslara, vahsi hayata ve sudaki organizmalara zararli olduguyla ilgili bir uyariy1, bu
maddeleri igeren iiriinlerin etiketlerine koymaktadir[24].

Bagka bir calismada da Mancozeb ve Maneb fungusitleri hamile disilere verilerek
karaciger, bobrek ve kalplerindeki Zn konsantrasyonlarinda ¢ok biiyiik artisa neden
oldugu goriilmiistiir[25].

22 yillik siirede, ekonomik duruma, hastalik ve zararlilarin epidemi yapmasina gore,
tilketimi bazi inisler ve ¢ikislar gostermekle birlikte, tiiketimde %45,29’luk bir artis
olmustur. Bu da, ortalama %2,05’lik yillik artis1 gostermektedir. Durum parasal olarak
disiiniildigiinde tiiketimde deger olarak insektisitlerin %31, herbisitlerin %26 ve
fungisitlerin de %20’lik pay1 ortaya ¢ikmaktadir. 1979°dan 2002’ye kadar, etki ettikleri
canli gruplarina gore pestisitlerin tikketimleri Cizelge 1°de 6zetlenmistir[25].

Cizelge 1. Tiirkiye’de yillara gore pestisit tiikketimi (kg veya L)

Pestisit Gruplar1 | 1979 1987 1994 1996 2002
Insektisitler 2.287.6 3.303.4 |2.0649 |3.027.3 2.250.8
Akarisitler 203.107 240.360 |192.279 | 223.857 296.809
Yaglar 1.594.5 21471 | 21471 |2871.1 2.428.2
Fumigant ve | 315.665 322.227 | 530.738 | 1.076.6 1.559.4
Nematisitler

Rodentisit ve | 5.600 2.124 2.509 3.268 1.794
Mollusisitler

Fungisitler 1.537.3 26119 22014 |2951.1 1.964.2
Herbisitler 2.451.9 3.495 3.9025 |3.643.9 3.697.3
TOPLAM 8.395.8 12.112.2 | 10.871.7 | 13.797.4 12.198.9

Gilinlimiizde asir1 niifus artisina karsin tiretim artisinin siirlt kalmasi, dogal kaynaklarin
giderek azalmasi ve diinya tizerindeki tarim alanlariin sinirli olusu 6zellikle geri kalmis
ve gelismekte olan {ilkelerde aglik sorununu da beraberinde getirmektedir. Tarima

elverigli alanlarda erozyon olmasi, yeni yerlesim yerlerinin kurulmasi ve yeni yollar



acilmasi gibi nedenlerle 6nemli oranda daraldig: bilinen bir gercektir. Dolayisiyla, birim
alandan daha fazla iiriin almak mevcut tarim alanlarinin verimli olarak kullanilmasina
baglidir. Tarimsal iiretimde birim alandan almman {iriin miktarin1 artirmak ve iiriin
kalitesini yiikseltmek igin makine, giibre, enerji ve su gibi temel tiretim girdilerinin
kullanim1 yaninda kiiltiir bitkilerinin gelisimlerini sinirlandiran hastalik, zararli ve
yabanci ot gibi etmenlerle miicadele ¢cok 6nemli bir yer tutmaktadir.

Tarimsal triinlerde verim ve Kkalitenin 1iyilestirilmesi amaciyla yapilan tarimsal
miicadele uygulamalarinda bir¢gok yontem mevcut olmakla birlikte, gerek uygulama
kolaylig1 gerekse etkisinin kisa zamanda goriilmesi nedeniyle kimyasal miicadele
yontemi tercih edilmektedir. Kimyasal miicadele de genel olarak pestisit (insektisit,
fungusit, herbisit vb.) adi verilen tarim ilaclar1 kullanilmaktadir. Hastalik, zararli ve
yabanci otlarin neden oldugu firiin kayiplarinin 6nlenmesinde kimyasal tarim ilaglari
(pestisitler) ¢ok 6nemli bir yere sahiptir. Ancak, bilingsiz yapilan ve teknigine uygun
olmayan pestisit uygulamalar1 sonucunda insan, hayvan ve c¢evre sagligi tehdit
edilmekte hava, su, toprak ve yabani hayat olumsuz etkilenmekte gida maddelerin de
ilag kalintilar1 s6z konusu olmakta, hedef alinan zararlilarda direng olusmakta, dnemli
olmayan bazi zararlilar ana zararli konumuna ge¢mekte, yararlilarin ve dogal hayatin
oldiiriilmesiyle dogal denge bozulmakta ve bitkilerde fitotoksitite goriilmektedir[26].
Pestisitler insan, hayvan ve bitki ¢evresinde bulunan veya yasayan, ayrica besin
maddelerinin {iretimi, hazirlanmasi, depolanmasi ve tiiketimi sirasinda onlarin besin
degerini azaltan, hasara ugratan zararlilar1 61diirmek i¢in kullanilan maddelerdir.
Pestisitler; fungusitler, herbisitler, insektisitler olarak tarimsal savasta kullanilan
organik ve inorganik bilesikler sinifina ait ¢ok sayida kimyasali kapsarlar ve kullanilan
pestisitlerin dozlar1 ¢ok 6nemlidir[27].

Birim alandan alinan {iriin miktarmi artirmak i¢in verimi yiiksek tohum kullanma,
uygun toprak islemesi, iyi sulama ve giibreleme yaninda kiiltiir bitkilerini zararl
organizmalardan korumak i¢in bilingli bir tarimsal miicadeleye gerek vardir. Hastalik,
zararli ve yabanci otlar, kiiltlir bitkilerinde %25-30’a varan bir {irlin kaybma neden
olmaktadir. Bu kayb1 dnlemek veya en aza indirmek amaci ile kiiltiirel onlemler,
fiziksel, kimyasal ve biyolojik adi verilen degisik savas teknikleri uygulanmaktadir.
Ancak, bunlar igerisinde sonucun hemen alinabilmesi ve uygulanmasinin kolay olmasi

nedeniyle kimyasal miicadele digerlerine gore daha yogun olarak kullanilmaktadir[28].



Pestisitlerin tarimsal miicadele de basar1 saglamalari oldukg¢a sevindirici olmustur.
Ancak, bu kimyasallarin bilimsel denetimden yoksun, gelisigiizel ve asir1 dozda
kullanilmalar1 sonunda, zararlilar disindaki yararli canlilar ve ¢evrenin diger unsurlar
lizerine olan olumsuz etkileri bulunmaktadir. Pestisit kalintilarinin zararli etkilerinden
korunabilmek veya en az diizeye indirebilmek i¢in, kimyasal miicadelenin disindaki
onlemlere daha fazla yer verilmesi, kimyasal savasin son g¢are olarak uygulanmasi
gerekmektedir.

Bir¢ok pestisidin yararli mikroorganizmalar iizerinde olumsuz etkileri tespit edilmis,
bunlara ek olarak amonifikasyon ve denitrifikasyonu engelledigi belirtilmistir[29].
Glintimiizde pestisitler bitki sagliginin korunmasinin yaninda insan ve hayvan sagliginin
korunmasi amaciyla da yaygin sekilde kullanilmaktadir. Ancak, pestisitler zararsiz
bilesikler degillerdir. Ciddi toksik etkileri olan bilesiklerdir. Yanlis kullanildiklarinda
yararll etkilerine ilaveten zararli etkilere de neden olurlar. Ozellikle insan ve
hayvanlarda akut ve kronik tipte zehirlemeler olusturabilirler. Mutajenik, kanserojenik

ve teratojenik etkilere sebep olurlar[30].

2.2. Pestisitlerin tanimi

Biyositler, canli organizmalari 6ldiiren maddeler olarak adlandiriimaktadir. Biyositler;
bakteri, mantar, alg, nematot, bocek, rat gibi canlilara kars1 kullanilmaktadirlar.
Biyositler genis bir kavram olup, pestisitleri de kapsamaktadirlar. Biyositler, tarim
alanlarinda kullanilmayan maddelerin adlandirilmasinda kullanilan bir kavramdir. Bu
nedenle tarimda kullanilmayan pestisitler olarak da tanimlanmaktadirlar.

Ancak, bir madde hem biyosit hem de pestisit olarak kullanilabilir. Pest terimi, tarim
trtinlerinde fiziksel ve kimyasal bozulmaya neden olan canlilar i¢in kullanilan bir
kavramdir. Pestlerle miicadelede tarim alanlarinda kullanilan biyositlere pestisitler

denilmektedir[31].

2.2.1 Herbisitler

Yabanci otlar; verimi diisiiren, kaliteyi bozan, zararli mikroorganizma ve boceklere
konakgilik yapan, toprak isleme sayisini artirarak topragin yapisini bozan ve zehir etkisi
olan bitkilerdir. Yabanci otlarla miicadele de kullanilan kimyasal maddelere ise herbisit
denilmektedir. Herbisitler tarimsal alanlarin disinda yol kenarlar1 ve demiryollarinda

ortaya ¢ikan zararli otlarin temizlenmesinde kullanilirlar[32].



2.2.2. Insektisit

Bitkilere ve diger canlilara zarar veren hayvansal organizmalar1 6ldiirmek igin
kullanilan kimyasal maddelere insektisit adi verilir. Ulkemizde tarmm ilaglarinin
tehlikesi konusunda halk tam olarak bilgi sahibi olmadigindan bit, pire, sinek, hamam
bdcegi gibi ev haserelerine karsi ellerine gegen tarim ilaglarini yatak, yorgan ve evin
cesitli yerlerine serpmektedir. Yanliglikla un, seker ve tuz sanilarak yenmeleri ya da
camagirlarin insektisitli su ile yikanmasi sonucu meydana gelen oliimlere siklikla
rastlanilmaktadir. Ozellikle, kirsal yerlerde bu tip akut zehirlenmeler daha sik
olmaktadir. Insektisit {iretiminde ve kullaniminda ¢alisanlarin viicutlarinda organoklorlu
insektisitler birikip zehirlenmelere yol agabilir.

Zararli bocek tiirlerine karsi kullanilan insektisitler, boceklerde metabolizma ve lireme
bozukluklarina, enzim aktiviteleri, davranis sekilleri ve beslenme aliskanliklari tizerinde
degisiklikler olustururlar. Bu durum insektlerin iireme ve yasam siklusunu bozar.
Insektler oliirler. ilaglamalar sonrasi1 gidalardaki insektlere bagli bozulmalar ve

parazitlenmeler 6nlenmis olur[33].

2.2.3. Fungusitler

Fungusitler genellikle endiistri, tarim, ev ve bahgelerde ¢ok cesitli amaglar icin siklikla
kullanilmaktadir. Ozellikle tohumlarin ¢imlenmesi, depolanmasi ve tasinmasi sirasinda,
dogal iirlinlerin, etli meyvelerin tohumlari, ¢icek ve c¢imlerin depolanma ve taginmasi
sirasinda, ylizeylere bulasan kiiflerin engellenmesi ve evlerde kullanilan hali ve
kumaslarin korunmasi sirasinda fungusitler yaygin olarak bu alanda kullanilmaktadir.
Ayrica, kiiltir bitkilerine zarar veren pas ve kiif gibi hastaliklara kars1 da fungusitler
kullanilmaktadir. Bu hastaliklarin etkisi mikroskobik mantar misellerinin ¢esitli bitki
dokularim1 6rtmesi ile gergeklesmektedir. Bu hastaliklara karsit miicadele, fungusitlerin
yapraklara uygulanmasi ve bdylece sporlarin gelisiminin Onlenmesiyle olmaktadir.
Fungusitlerin de diger pestisitler gibi ¢evre ve canlilar ilizerinde olumsuz etkileri
mevcuttur. Ancak bu kimyasal bilesikler insektisit ve herbisitlere oranla daha az
miktardadir. Bu grup igerisinde insan saglhigi yoniinden en zararli olan kimyasal grup

civali fungusitler grubundan olan organik civali bilesiklerdir[34].



2.3 Pestisitlerin Stmiflandirilmasi

Pestisitler, fiziksel yapilarina ve formiilasyon sekillerine, biyolojik donemine, igerdikler
aktif maddeye, zehirlilik derecesine ve kullanim teknigine gore ¢ok degisik sekillerde
siniflandirilabilir. En yaygin kullanilan smiflandirma sekli, formiilasyon sekillerine ve
kullanildiklar1 zararli gruba goére olanidir.

Pestisitlerin formiilasyon sekillerine gore siniflandirilmast:

Toz ilaglari,

Islanabilir toz ilaglar,

Emiilsiyon konsantre ilaglar,

Soliisyon konsantre ilaglar,

Suda ¢oziilebilir toz ilaglar,

Yazlik ve kislik yaglar,

Graniiller,

Peletler,

Tabletler,
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. Zehirli yemler,
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. Kapsiil sekli verilmis formulasyonlar,
15. Akici konsantreler,
16. Kuru akiskanlar,

Pestisitlerin kullanildiklar1 zararli grubuna gore siniflandirilmasi:

Bocekleri dldiirenler (Insektisitler),
. Funguslan 6ldiirenler (Fungusitler),
. Funguslarin faaliyetini durduranlar (Fungustatik),

. Yabanci otlar1 dldiirenler (Herbisitler),

1

2

3

4

5. Oriimcekleri 6ldiirenler (Akarisitler),

6. Bakterileri 6ldiirenler (Bakterisitler),

7. Yaprak bitlerini 6ldiirenler (Afisitler),

8. Kemirgenleri 6ldiirenler (Rodentisitler),
9

. Nematodlar 6ldiirenler (Nematositler),



10. Salyangozlari 6ldiirenler (Molluskisitler),

11. Algleri oldiirenler (Algisitler),

12. Kuslan oldiiren ve kagiranlar (Avensitler),

13. Kagiricilar,

14. Cekiciler,

Pestisitler kaliciliklarina gore de asagidaki gibi siralandirilmaktadir:

1. Kalict olmayanlar: Birkag giinden 12 haftaya kadar etkisini siirdiirenler,
2. Orta derecede kalic1 olanlar: 1-18 ay arasinda dayanabilenler,

3. Kalici olanlar (persistent): Bir¢ok klorlu hidrokarbon bu gruba girmektedir. DDT,
aldrin, dieldrin gibi maddeler 20 y1l kadar dayanabilenler,

4. Siirekli kalicilar (permanent): Civa, Kursun, Arsenik vb.’dir.

Tablo 2. Bilesimindeki etkili madde grubuna gore pestisitlerin siniflandirmasi

Anorganik Pestisitler ~ Sentetik Organik Pestisitler Dogal Organik Pestisitler

Arsenikli Pestisitler Organokloriirler Rotenonlar
Civali Pestisitler Organofosfatlar Pyrethrum
Floriirlii Pestisitler Organosiilfiirler Nikotin
Bakirli Pestisitler Karbamatlar Allethrin
Elementer Kiikiirt

2.4. Pestisitlerin Kullanimi

2.4.1. Diinyada Pestisit Kullanim

Diinyada tarim ilact tiretimi 3 milyon ton civarinda, yillik satis tutart ise 25-30 milyar
dolar arasinda degismektedir. Diinya pestisit pazar1 1998’den 1993'e gore % 2.5°lik
yillik biiytime ile 31 milyar dolara ulasmustir. Tiirkiye de ise 1999 sonu itibariyle 2000’e
yakin ruhsatl ilag olup bunlar igerisinde yer alan teknik madde sayis1 300 civaridadir.
Yillik pestisit satiginin 250 M §$ civarinda oldugu iilkemizde birim alana kullanilan ilag
miktar1 gelismis iilkelere gore ¢ok diisiik diizeyde kalmaktadir.

Herbisit tarim ilaglar iginde %47°lik bir payla birinci siray1 almaktadir. Bunu %29 ile
insektisitler izlemekte, fungusitlerin ise %19’luk bir pay1 bulunmaktadir. Herbisitler ve
insektisitler kullanimin %70’den fazla bir bolimiinii kapsamaktadir. Diger pestisit
gruplart ise %35’lik bir paya sahiptir. Parasal olarak degerlendirildiginde tiiketimin
%?31’ini insektisitler, %26’sim1 herbisitler, %20’sini fungusitler olusturmaktadir[35].




2.4.2. Ulkemizde Pestisit Kullanimi

Ulkemizde pestisit tiiketimi 33.000 tondur. Oransal olarak bu tiiketimin % 47’si
insektisitlere, %24’1 herbisitlere, %16’s1 fungusitlere, %13’ de diger gruplara aittir.
Tirkiye’de Ocak 2011 yili itibariyle 5600 civarinda ruhsathi bitki koruma iirlinii
bulunmaktadir. Ruhsatl etkili madde sayist da 392 adettir. Ancak AB mevzuati uyum
calismalar1 kapsaminda bu konu dinamiktir ve etkili maddelerin sayisi devamli
giincellestirilmektedir. Uriinlerin giivenirliginin degerlendirilmesinde, pestisitlerin hangi
kosullarda ve nasil uygulandigi, hatta uygulamadan sonraki siireci daha Onemlidir.
Ulkemizde ve AB iilkelerinde pestisit tiikketimleri incelendiginde iilkemizdeki tiiketimin
cok diisiik oldugu goriilmektedir. Verilere gore Tiirkiye’nin AB iilkelerinin coguna gore
oldukga az pestisit tiikettigini gostermektedir[36].

Tablo 3. Baz1 AB iilkelerinde birim alanda tiiketilen ortalama pestisit miktarlar

Ulkeler Pestisit tiiketimi
Hollanda 18.0
Yunanistan 13.5

Italya 9.3

Irlanda 8.0

Ingiltere 6.4

Fransa 5.6
Almanya 2.6

Ispanya 2.3

Belgika 1.2
Finlandiya 1.2

Tiirkiye 1.2*

2008 yil1 verisi[37].

2.5. Pestisitlerin Insan ve Cevre Uzerine Etkileri

Pestisit deyimi, insektisit (bocek oldiiriicii), herbisit (yabani ot 6ldiiriicii), fungusit (kiif
Oldiiriicli), rodentisit (kemirgen Oldiriicii) vb. seklinde siniflandirilan kimyasal
maddelerin tiimiinii kapsamaktadir. Pestisitler, etkili maddelerinin kdkenlerine gore de

gruplara ayrilabilir:
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1.Inorganik maddeler,
2. Dogal organik maddeler,

a) Bitkisel maddeler,

b) Petrol yaglar1 vb.
3. Sentetik organik maddeler,

a) Klorlu hidrokarbonlar,

b) Organik fosforlular,

¢) Diger sentetik organik maddeler ( azotlu bilesikler, piretroidler),
Pestisitlerin kullanim1 ¢ok eski tarihlere dayanmaktadir. M.O. 1500’lere ait bir papiriis
tizerinde bit, pire ve esek arilarima karsi insektisitlerin hazirlanisina dair kayitlar
bulunmustur. 19. yy. da zararlilara kars1 inorganik pestisitler kullanilmis, 1940’lardan
sonra pestisit liretiminde organik kimyadan faydalanilmig, DDT ve diger iyi bilinen
insektisit ve herbisitler kesfedilmistir. Bugiine kadar 6000 kadar sentetik bilesik patent
almasina karsin, bunlardan 600 kadar1 ticari kullanim olanagi bulmustur. Formiilasyon
olarak 30.000 ton civarinda olan pestisit kullaniminda en yogun kullanilan gruplar
sirasiyla herbisitler, insektisitler, fungusitler ve yaglardir.
Bununla beraber, yogun ve bilingsiz pestisit kullaniminin sonucunda gidalarda, toprak,
su ve havada kullanilan pestisitin kendisi ya da donilisiim {riinleri kalabilmektedir.
Hedef olmayan diger organizmalar ve insanlar tizerinde olumsuz etkileri goriilmektedir.
Pestisit kalintilarinin 6nemi ilk kez 1948 ve 1951 yillarinda insan viicudunda organik
klorlu pestisitlerin kalintilarinin bulunmasiyla anlagilmistir.
Pestisitlerin bazilar1 toksikolojik ag¢idan bir zarar olusturmazken bazilari; kanserojen,
sinir sistemini etkileyici ve hatta mutasyon olusturucu etkiler saptanmustir.
Pestisit kalintilarinin en 6nemli kaynagi gidalardir. Bu nedenle 1960 yilinda FAO ve
WHO “Pestisit Kalintilar1 Kodeks Komitesi’ni kurmuslar ve bu komitenin ¢alismalari
sonucu konu ile ilgili tanimlamalar yapilmis, bilimsel arastirma verilerine dayanilarak
gidalarda bulunmasina izin verilen maksimum kalit1 degerleri saptanmustir. Ulkemizde
de tarimsal iiriinlerde kullanilan pestisitlerin gidalarda bulunmasi1 miisaade edilebilir

maksimum miktarlar1 {iriin ve ilag bazinda belirlenmistir.

2.5.1. insanlar Uzerine Etkileri
Pestisitlerin insanlarda belirli miktarlarda toksik olmalar1 nedeniyle savasimda ¢alisan

herkesin bunlarin kullanimi1 sirasinda meydana gelebilecek potansiyel zarardan
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sakinmalar1 gerekir. Insanlarin pestisitlere maruz kalmas: mesleki zehirlenmeler veya
kaza ile meydana gelebilmektedir.

Her iki tiir zehirlenmenin ana nedenleri:

1. Halkin bu konuda yetersiz egitime sahip olmasi ve pestisitlerin toksisite
potansiyellerinin bilinmemesi,

2. Uygun olmayan kosullarda depolama,

3. Kaza ile sacilma sonucu gidalarin kontamine olmasi,

4. Dikkatsiz yiikleme ve tasima,

5. Yikanmamuis pestisit kaplarinin kullanima,

6. Genel bakim ve atik degerlendirme iglemleri

2.5.2. Cevre Uzerine Etkileri

Tarimsal alanlara, orman veya bahgelere uygulanan pestisitler hava, su ve topraga,
oradan da bu ortamlarda yasayan diger canlilara gegmekte ve doniisiime ugramaktadir.
Bir pestisitin ¢evredeki hareketlerini onun kimyasal yapisi, fiziksel ozellikleri,
formiilasyon tipi, uygulama sekli, iklim ve tarimsal kosullar gibi faktorler
etkilemektedir. Havaya karigsan pestisit riizgarlarla tagmabilir; yagmur, sis veya kar
yagistyla tekrar yeryliziine donebilir. Bu yolla hedef olmayan diger organizma ve
bitkilere ulasan pestisit, bunlarda kalint1 ve toksisiteye neden olabilir.

Toprak ve bitki uygulamalarindan sonra toprak yilizeyinde kalan pestisitler, yagmur
sular1 ile ylizey akis1 seklinde veya toprak igerisinde asagiya dogru yikanmak suretiyle
taban suyu ve diger su kaynaklarina ulasabilirler. Egim, bitki ortiisii, formiilasyon,
toprak tipi ve yagis miktarina baglh olarak taginan pestisitler, bu sularda balik ve diger
omurgasiz su organizmalarinin 6lmesine bu organizmalardaki pestisit kalintisinin da
insanlarin gida zincirine girmesineé ve kontamine olmus sularin icilmesiyle kronik
toksisitenin olusmasina neden olurlar.

Topraga gegen pestisitler giines isinlarinin etkisiyle fotokimyasal bozulmaya, bitki,
toprak mikroorganizmalar1 ve diger organizmalarin etkisiyle biyolojik bozulmaya
ugramakta; toprak kati maddeleri (kil ve organik madde) tarafindan adsorblanip
kimyasal bozulmaya ugramaktadirlar. Toprak i¢ine gegmis pestisitler kapiller su
vasitasiyla toprak yiizeyine taginmakta ve buradan havaya karisabilmektedir. Topragin

yapisi, kil tipi ve miktari, organik madde icerigi, demir ve aliiminyum oksit icerigi,
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pH’s1 ve toprakta var olan baskin mikroorganizma tiirleri tiim bu olaylar etkileyen
faktorlerdir.

Pestisitin kendisinin ya da toksik donilisiim {iriinlerinin hedef olmayan yerleri veya
organizmalar1 kontamine etmesi istenmediginden tiim bu olaylarin bilinmesi ve

incelenmesi 6nem tagimaktadir[38].
2.6. Omethoate (Omethoat)

2.6.1. Omethoate Molekiiliiniin Yapis1

Molekiil yapist sekil 1’de goriilen Omethoate molekiiliiniin [UPAC adi: Dimetil S-
metilkarbamoilmetil phosphorothiolate olup diger ismi ise O, O-dimetil S-(N-
metilkarbamoilmetil) fosforotioat, O.

Ampirik formiilii: Cs H12NO olarak tanimlanmustir,

EHq

o o
N
CHy O 5 - CHy -C0-MHCH,
Sekil 1: Omethoate molekiiliiniin yapisi[39].

2.6.2. Omethoate Molekiiliiniin Ozellikleri
e Renksiz ve hafif sarimsi bir yag olup, 135 ° C sicaklikta ayrigsmaktadir.
¢ Suicinde kolayca ¢oziiniir, alkol ve aseton, etil eter icinde az ¢ozliniir.
e Istikrar hidroliz: Yarilanma siiresi 611 giindiir.
e pH 7 ve 24°C de saat aktif maddenin bilesen ayrisma hizi, daha yiiksek
sicakliklarda ve pH esasen daha biiyiiktiir ve 8-10 degerlerine yiikselir[40].

2.6.3. Omethoate’in Kullanim Alam

Meyvede; Yaprak bitleri ve Armut kaplan1 Elmada; Elma i¢ kurdu, Elma ag kurdu,
Elma pamuklu biti, kirmizi 6riimcek Findikta; Findik Gal sinegi, Findik kahverengi
kosnili Susamda; Yaprak biti Tiitiinde; Yaprak biti ve Thripsler Zeytinde; Zeytin kara
kosnili, Zeytin giivesi, Zeytin kabuklu biti ve Zeytin pamuklu biti[41].

2.6.4. Omethoat’in Etki Sekli

Genel Adi : Omethoate

Kimyasal Adi (IUPAC) : 0,0-dimethyl S methylcarbamoylmethyl
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phosphorothioate
Teknik Maddenin Fiziksel Hal: Merkaptan kokulu renksiz sivi.

Formiilasyon Tipleri : AE,EC,SL,ULV

Etki Sekli . Kontak ve mide etkili sistemik insektisit ve akarisit
Ureticileri : Bayer

Akut Oral LD 50 : 25 mg/kg

ADI : 0.0003 mg/kg

Zehirlilik Smifi . Ib (WHO) Arilara/Baliklara Zehirliligi ~ : Arilara ve

baliklara zehirlidir.

Tiirk Gida Kodeksinde Yer Alan Maksimum Rezidii Limitleri (MRL):

EriK, Kiraz,Seftali.........c.cooiiiiiiiiiiieiice ettt 1.0 ppm
AMUL, EIMA, UZEML......voviiceeeeeecceee ettt 0.2 ppm
AYGICETT, SEKET PANCATL. ... viviiiriiiieiieie sttt 0.05 ppm

Sekil 2: Omethoate’in etki sekilleri ve dozlari[40].

10 mg / kg 'da bir inege Dimetoate, oral uygulamaya kirmizi izlenerek alt1 giin boyunca,
kan hiicresi kolinesteraz iki asamada depresif inhibisyon %20'den az olarak sabit olan
ve daha sonra yavas yavas azaldi. Tavsanlarda (20 mg/kg) agizdan uygulamadan sonra
cesitli karaciger islevi i¢in enzimatik testler etkilenmemistir.
Bunlar, asagidakileri igerir:

e Serum glutamik oksaloasetik transaminaz (SGOT),

e Serum glutamik piruvik transaminaz (SGPT),

e Serum sorbitol dehidrojenaz (SDH),

e Bromophthalein testi,

2.7. B Vitamini Kompleksi
B vitamini kompleksinin dokularda olusan oksidadif hasarlara karsi etkinligi daha

oncede bir¢ok ¢alismada kanitlanmis gliclii antioksidanlardandir.

2.7.1. B; Vitamini
En 6nemli gorevi enerji metabolizmasindadir. Degisik besinlerle viicuda alinan besin
Ogelerinin viicutta enerjiye cevrilmesi, yine en Onemli enerji kaynaklarindan olan

karbonhidratlardan enerji yapiminda B; vitamininin 6nemli bir islevi vardir.
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Yorgunluk ve isteksizlik, istah azalmasi, kusma ve sindirim sisteminde bozukluklar,
kalp yetmezligi, huzursuzluk siklikla goriilen yetersizlik belirtileridir. Beriberi denilen
ve sinir sistemi bozuklugu seklinde tanimlanan, eklemlerde sislik ve agri, denge
bozukluklarina neden olan hastaliklar en Onemli yetersizlik belirtisidir. Fazlalik
belirtileri hakkinda bir bilgi yoktur.

En c¢ok bulundugu yerler karaciger ve diger organ etleri, et, siit, kuru baklagiller,

tahillar, ceviz, findik, yumurtadir[41].

2.7.2. B, Vitamini (Riboflavin)

Isiga duyarli olmasi nedeniyle riboflavin bulunan yiyecekler 1sikta bekletilmemeli, suda
eriyen bir vitamin oldugu icinde sebzelerin pisirilme suyu ve yogurdun suyu
dokiilmemelidir. Viicut caligmasindaki gorevleri karbonhidrat, protein ve yaglarin
metabolizmasinda gorev alan riboflavin bir diizenleyicidir. Yetersizliginde deri de
yaralar (dermatit), dudaklarda (keylozis, angular lezyon) ve gbz cevresinde kesik
seklinde yaralar olusur. Sinir sisteminde bozukluk, anemi (kansizlik) goriilebilir. Gozde
yanma ve kizariklik, ishal olusabilir. Thtiyacin iizerinde alindi§1 zamanda idrarla atim
fazladur.

Riboflavinin en ¢ok bulundugu besinler karaciger, et, siit ve trtinleri, yumurta, peynir,

balik, yesil yaprakli sebzeler ve tahillarda bulunmaktadir[41].

2.7.3. B3 Vitamini (Nikotinik Asit)

Enerjinin gidalardan serbest birakilmasina yardimci olur. Niasin, sinir sisteminin
caligmasinin devamina yardimci olur. Deri ve mukus zarmin sagligima yardimci olur.
Viicutta triptofandan aminoasit yapildigindan ve 1s1ya dayanikli oldugundan yetersizligi
nadir goriiliir. Temel besini misir olan yorelerde yetersizligi goriilebilir.

Kaynaklari: Bira mayasi, kepek, findik, yer fistig1, karaciger, sakatat, kirmiz1 et, balik,
tahillar, tam tahilli trtinler, maya, baklagiller, un, yumurta, siit, limon, kabak, incir,

portakal ve hurma en 6nemli kaynaklaridir[42].

2.7.4. Bs Vitamini (Pantotenik Asit)
Viicudun yagi gerektigi gibi kullanmasi i¢in gereklidir.
Kaynaklari: Karaciger, kirmizi et, tavuk, yumurta, ekmek ve sebzeler en Onemli

kaynaklaridir.
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2.7.5. Bg vitamini (Pridoksin):

Vitamin Bg suda kolayca ¢oziiniir, 1s18a ve alkali ortama duyarlidir. Protein, yag ve
karbonhidrat metabolizmasinda yardimcidir. Bg vitamini aym1 zamanda bagisiklik
sistemi i¢in gereklidir. Bg vitamini yetersizliginde en 6nemli bulgu sinir sisteminde, kan
hiicrelerinde goriiliir. Deride yaralar olusur. Sinir sistemi bozukluguna bagli olarak
bayilma nobetleri (konvulsiyon) goriiliir. Dudak kenarlar1 ve dilde yaralar, huzursuzluk
ve hipokromik anemi denilen kansizlik, ¢ocukluk caginda sik goriilen Bg vitamini
eksikliklerinden biridir. Biiylime geriligi, sindirim sistemi bozuklugu ve bobrekte tas
olusumu da Bg eksikliginde goriilen hastaliklardan bazilaridir. Fazlalik belirtileri
bilinmemektedir. Cocukluk ¢aginda anne siitii ile beslenmeyip hazir mamalarla beslenen
cocuklarda ihtiya¢ fazladir. Ayni sekilde iyi kalite proteinli besinlerle beslenenlerde
ithtiya¢ azalabilir. Giinliik ihtiya¢ 1,5-2 mg‘dir.

Kaynaklari: Karaciger, bobrek, kirmizi et, balik, muz, tahillar, kuru baklagiller, findik,

ceviz, yumurta, ekmek ve sebzeler en 6nemli kaynaklaridir.

2.7.6. By; Vitamini (Folik asit):
B1; vitamininin canlilar Gizerindeki etkileri:

e Anne karnindaki bebegin saglikli gelismesine,

e Saglikli hiicre boliinmesine,

e Saglikli kan hiicrelerinin olusumuna,

e Normal kan homosistein seviyesinin korunmasina,

e Atardamar/kan damarlarinin saglikli kalmasina yardimer olur.
Kaynaklar: Karaciger, bobrek, kirmizi et, 1spanak, biiriiksel lahanasi, bamya,
baklagiller, bezelye, findik, tahillar, mantar, marul, yumurta, portakal da bulunmaktadir.
2.7.7. By, Vitamini (Kobalamin)
Suda ve alkolde c¢oziinen bir vitamindir. Yiiksek 1sida isitildiginda kayba ugrar.
Karaciger, kalp ve bobrek dokularinda B, 6nemli oranda bulunmaktadir. Bu vitamin
sadece hayvansal kaynakli besinlerde bulunmaktadir.
B1, vitamini bitkisel besinlerde bulunmaz. Bi, vitaminin canlilar tizerindeki etkileri
asagida belirtilmistir;

e Saglikli kan hiicrelerinin olusumuna,

e Normal kan homosistein seviyelerinin korunmasina,
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e Sinir sisteminin sagligini korumaya,
e Normal zihinsel fonksiyonlarin gelismesine,
e Enerji metabolizmasini desteklemeye yardimei olur.
Kaynaklar: Karaciger, yiirek, bobrek, kirmiz1 et, tavuk, balik, siit, yogurt, peynir ve

yumurta en 6nemli kaynaklaridir[42].

2.8. Karaciger

Karaciger, viicudun hemen biitiin sistemleriyle iligkisi bulunan, karmasik ve 6nemli
fonksiyonlar1 olan bir organdir. Karaciger; karbonhidratlarin  depolanmasi,
metabolizmalarmin kontrolii, safra yapimi, keton bilesiklerinin yapimi, plazma
proteinlerinin sentezi, iire yapimi, bazi hormonlarin inaktivasyonu, yag metabolizmasi
gibi fonksiyonlara sahiptir[43].

KARACIGER KESITI  Ana toplardamar

s Kese kanali
Portal toplardamar alt biliim

Sol lob SN Sagj lob

Karaciger
atardamar

Ortak karaciger
safra volu

Orak sekilli bag Kiiciik lob Ortak safra ~Safrakesesi

kanals
Sekil 3. Karacigerin basit goriintimii[43].

Karacigerin temel yapisal elemani karaciger hiicresi ad1 verilen hepatosittir. Bu
epitelyal hiicreler birbirleriyle baglantili plaklar halinde gruplasmislardir. Karacigerin
hiicre plaklar1 arasinda siniizoitler bulunur. Siniizoitler lobiiliis i¢i kan dolasim agini
olustururlar.

Siniizoit duvarinda endotel ve Kupffer hiicreleri yer almaktadir. Endotel hiicreleri ¢ok
yassilasmis olup, duvarda araliklar birakir. Kupffer hiicreleri ise sabit makrofajlar

grubundan sayilirlar.
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Bu hiicreler endotel hiicrelerinden daha biiyliktiir, daha biiyiik nukleuslar ve sinuzoidal
aralia uzanabilen ¢ikintilar ile daha genis bir sitopldzmaya sahiptirler[44].
Kupffer hiicrelerinin baglica fonksiyonlar1 yasli eritrositleri metabolize etmek,

hemoglobini sindirmek ve immiinolojik olaylarla ilgili proteinleri salgilamaktir[45].

2.8.1. Karaciger Anatomisi

Diyaframin altinda, sag alt kaburga hizasinda yer alan karaciger yaklasik 1500 g
agirhigindadir. Insan viicudundaki en biiyiik bezdir. Karaciger, kollajen ve elastik lif
iceren Glisson kapsiilii ¢evrelenmis olup, periton ile kaplidir.

Karacigerin rengi, koyu kirmizi-kahverengi goriinlimdedir. Biitiin ylizeyi acik renkli,
ince ve poligonal sekilli ¢izgilerle kiiciik sahalara ayrilmistir. Bu sahalarin her biri bir
kiigiik karaciger lobiillerinin bulundugu yere tekabiil eder. Darbe ve travmalarin
etkisiyle yirtilabilir. Eger taze bir karaciger, yerinden ¢ikarilarak bir masanin iizerine
konursa genisler ve yayilir, kendi agirligin1 tasiyamaz ve bundan dolayr sekli degisir.
Ancak normal seklinin ve komsu organlarin izlerinin goriilebilmesi i¢in formaldehit gibi

maddelerde tespit etmek gerekir[47].

Safra kanalcigl Merkez toplardamar

\ Jol. / / Kapi toplardaman

kollar:

- ; 0 Haraciger stardaman
Lopguk gevresi ~)

kollan
safra kanglcig
- ""”:" P
jL o Karaciger
, / siniisleri
Y

Karaciger hucresi
Sekil 4: Karaciger hiicresinin basit goriintimii[47].
Karacigerin iist yiizli diyafram ile alt yiizli karin organlari ile komsudur. Bu yiizden “H”
seklinde bir yarik goriiliir, bu yariklar karacigeri dort loba ayirir. Bu loblar, sag lob
(lobus hepatis dekster), sol lob (lobus hepatis sinister), dortgen lob (lobus quadratus) ve
kuyruklu lob (lobus caudatus)’dur. Sol lobu lobus hepatis sinister, derin bir yarik ile
kendi arasinda iki parcaya ayrilir. Bu pargalar lobus hepatis sinister lateralis ve lobus
hepatis sinister medialistir. Sag lobu lobus hepatis dekster, ruminantlarda tek pargalidir.
Oysa karnivorlarda ve domuzda derin bir yarik ile iki par¢aya lobus hepatis dekster

lateralis ve lobus hepatis dekster medialise ayrilir[48].
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2.8.2. Karaciger Fizyolojisi
Karaciger, viicudun biitiin sistemleriyle iliskisi bulunan ve son derece karmasik ve
onemli fonksiyonlar1 olan bir organdir. Karacigerin, karbonhidratlarin depolanmasi ve
metabolizmalarinin  kontrolii, safra yapimi, keton bilesiklerinin yapimi, plazma
proteinlerinin sentezi, iire yapimi, bazi hormonlarin inaktivasyonu, yag metabolizmasi
gibi fonksiyonlar1 vardir. Karacigerin bu Onemli fonksiyonlari baslica {i¢ grupta
toplanabilir. Bunlar;

e Kanin depolanmasi ve filtrasyonu ile ilgili olan vaskiiler fonksiyonlar

e Sindirim sistemi ile ilgili olarak safra yapimi ve sekresyonu fonksiyonu

e Tiim viicut dokulariyla ilgili olarak safra yapimi ve sekresyonu fonksiyonlari
Karacigerin fonksiyonel birimi lobiildiir. Her lobiilde bir central vena bulunur. Vena
centralis, vena hepatica’ya, bunlarda vena cava’ya eklenirler. Central vena’ya ¢ok
sayida vendz (hepatik) sinuzoid’ler agilir. Bu sinuzoidler portal veniillerden kan alirlar.
Iki vendz sinuzoid arasinda hepatik hiicreler yer alir. Bu hiicreler genellikle iki tabaka
halinde dizilmistir ve iki komsu hiicre arasinda ince bir safra kanali uzanir. Karaciger
hiicreleri tarafindan siirekli olarak sentezlenen safra bu kanala verilir. Safra bu ince
kanallar boyunca akarak terminal safra kanallarinda toplanir. Bir yiizeyleri ince safra
kanalina bakan karaciger hiicrelerinin diger yiizeyleri vendz sinuzoidlere bakar.
Hiicrelerin bu yiizeyleri ile sinuzoid arasinda ¢ok ince bir bosluk uzanir ki, buna Disse
boslugu adi verilir.
Venoz sinuzoidlerin ¢eperi iki tip hiicreden olusmustur. Bunlar tipik endotel hiicreleri
ve kupffer hiicreleri (fagositoz yetenegi biiyiik olan retikuloentodeliyal hiicrelerdir.)
endotel hiicreleri genis porlar tasirlar. Lobuller arasindaki bosluklarda yer almis olan
hepatik arterioller, sinuzoidlerle baglanti kurarlar ve arter kani, sinuzoid endotel
hiicrelerinin genis porlar1 sayesinde kolaylikla Disse bosluguna gegebilir.
Gerektiginde safra kesesinden ¢ikan saftra, sistik kanal yolu ile hepatik kanalla birlesir
ve bu ikisi birleserek ortak safra kanalini (ductus choledochus) olustururlar. Bu kanalda
duodeuma acilir. Ortak safra kanalinin duodeumla birlestigi yerde bir sfinkter bulunur.
Karaciger hiicreleri siirekli safra sentezler. Glinliik safra yapimi insanda ortalama 600
ml kadardir. Safra i¢indeki maddelerden en g¢ogunu safra tuzlari teskil eder. Safra da

bulunan diger bilesikler ise, bilirubin, kolesterol, yag asitleri ve plazmanin
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elektrolitleridirler. Kolesterol safrada litrede 1 g kadar bulunur ve suda erimez. Eger

safra tuzlarinda bir azalma olursa kolesterol ¢okerek safra taslarini olusturur[49].

2.8.3. Karaciger patolojisi

Karacigerin iglevleri soyle siralanabilir:

e Besinlerdeki karbonhidratlarin, lipidlerin, proteinlerin ve vitaminlerin islenmeleri,

e Portal dolasimdaki parcaciklarin fagositozu,

e Serum proteinlerinin iiretimi,

e Kandaki metabolitlerin biyolojik dontisiimlerinin saglanmasi,

e Endojen atiklarin ve bazi ekzojen zararlilarin detoksifikasyonu,

e Safra iiretimi,

Karaciger hastaliklarinin bu organi morfolojik olarak nasil etkilediginin anlasilmasi
icin, mikroanatomik yapinin animsanmasi gerekir.

Hepatik asinlis modeli; Kanin arteriyel ve portal vendz damarlar ile karaciger
parankimine ulasip, kordonlar bi¢iminde dizilen hepatositlerce islendikten sonra
terminal hepatik veniillere dokiilmesi temel alinarak olusturulmustur. Bu model;
hepatositleri, bol oksijenli kandan yararlanma derecelerine gore ii¢ alanda gruplar: En
1yi kanlanan periportal kisim "alan 1", en az kanlanan periventiler kisim "alan 3" olarak
adlandirilir. Iskemik olaylardan en c¢ok 3. alandaki hepatositlerin etkilenmeleri bu
modelle kolayca agiklanabilmektedir. Safra akim; kan akiminin tersi yolu izleyerek

(alan 3'den alan 1'e dogru) karaciger parankimini portal alanlardan terk eder.

Sik Goriilen Karaciger Hastahiklar:

Viral enfeksiyonlar: Hepatotropizm gdsteren bazi viriisler akut veya kronik hepatite yol
acabilirler. Kronik hepatit, siroza doniigebilen bir karaciger hastaligidir.

llaglar ve toksinler: ilaglarin metabolizmasinda ve genel olarak detoksifikasyon da
onemli rolii olan karaciger, toksik zedelenmeler icin o6zellikle risk altindadir.
Hepatotoksik oldugu bilinen etkenler disinda, cogu insanda zedelenme nedeni olmayan
maddeler de baz1 zamanlarda idiyosinkrazik zedelenmelere yol agabilmektedir[50].
Safra yolu lezyonlari: Safra yolunun daralmalar1 ve tikanmalari, karacigerin bakteriyel
enfeksiyonlara neden olabilecegi gibi, safra akiminin uzun siire engellendigi durumlarda
siroz da meydana gelebilir. Iskemik, otoimmiin veya enfeksiyoz siiregler safra yollarinin

yikimina neden olabilir.
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Metabolizma Bozukluklari: Agir beslenme bozukluklar1 ve dogumsal enzim eksiklikleri
gibi nedenlerle karaciger hiicrelerinin normal isleyisi bozulabilir. Bu durumlarda,
hepatositlerde anormal birikimler ortaya ¢ikabilir. Bunlarin dogumsal olanlar1 depo
hastaliklar1 baslig1 altinda incelenir.

Hipoksi: Birden fazla kaynaktan kan almasina ragmen, oksijen gereksiniminin yiiksek
olmasi nedeniyle karaciger sok ve sistemik vendz konjesyon durumlarinda
zedelenebilir.

Tlimorler: Karacigerin primer tiimoérleri B ve C tipi hepatit viriisii enfeksiyonlarinin

yaygin oldugu iilkelerde sik goriiliir. Ulkemizde de bu durum s6z konusudur.

Karaciger Hastaliklarinin Klinik Goriiniimii

Hepatoselliiler yetersizlik: Karaciger dokusunun kendini yenileme yetenegi ¢ok
giicliidiir. Bu nedenle, genis rezeksiyonlardan sonra bile, karaciger islevleri tiimiiyle
normale donebilir. Ancak, karacigeri diffiiz olarak etkileyen hastaliklarda, morfolojik
olarak normal hepatositler sayica ¢ok fazla bile olsalar bir karaciger yetmezligi tablosu
goriilebilir. Karaciger yetmezliginin mortalitesi ¢ok yiiksektir.

Baslica bulgular sunlardir:

e Sarihik: Karacigerin bilirubini kandan alma, konjuge etme ve safra yollar
aracilifiyla bagirsaga atma iglevlerinin aksamasi ile iliskilidir.

e Hormonal bozukluklar: Karacigerde metabolize edilmesi gereken hormonlarin,
bu islemin aksamasi nedeniyle dolasimda daha yiiksek miktarlarda bulunmalari,
ozellikle kronik yetmezligi olan hastalarda karsilasilan bir durumdur.

e Azot metabolizmasinda aksaklik: Bagirsak bakterilerince iiretilen ve normalde
karacigerde metabolize edildikleri i¢in dolagima c¢ikmayan toksik azotlu
bilesikler yetersizlik durumunda kana gecer.

e Hepatorenal sendrom: Fonksiyonel bobrek yetmezligi olarak da adlandirilan bu
durum, karaciger yetmezligine eslik eden ilerleyici oligiiridir.

e Portal hipertansiyon: Karacigerde, dinlenme sirasinda dakikada yaklasik 1 litre
kan tagiyan portal akimin vena cava inferior'a normal doniisii engellendiginde
olusur.

e Ascites (assit): Sirozlu hastalarda periton boslugunda sivi toplanmasindan
(ascites:su torbasi, hidroperitoneum), agirlikli olarak portal hipertansiyon

sorumludur[51].
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2.8.4. Karaciger Histolojisi

Karaciger histolojik olarak hepatosit kordonlarmin meydana getirdigi lobullerden
olusur. Lobulun orta kisminda vena centralis bulunur. Karacigerin biiyiik bir kisminda
lobuller birbirine ¢ok yakin olarak yer alirlar, bazi1 sahalarda fibr6z doku ve damarlarla
birbirlerinden ayrilirlar. Lobuller arasindaki bu sahalara portal aralik denilir.

Insan karacigerinde her lobiiliin ¢evresinde 5 veya 6 portal aralik bulunur. Portal
araliklarda portal ven adli olan bir veniil, hepatik arterin dali olan bir arteriol, safra
kanali ve lenfatikler yer alir. Kiigiik portal araliklarda safra kanallari intralobiiler

ductuslar, biiyiik portal araliklardaki septal duktuslar adini alirlar[52].

Loblar arasi
safra kanal
Kapi toplardaman

(vena porta hepatica)

Karaciger
hiicreleri
(hepatocyt) &
Karaciger atardaman
(arteria hepatica)

Sekil 5: Karaciger damarlar, kupffer hiicreleri ve sinlizoid goriintiisii[53].
Hepatositler 6 veya daha fazla yiizeyli polihedral, 20-30 p ¢apta hiicrelerdir. Genellikle
bir bazen de iki ¢ekirdekli, soluk pembe sitoplazmalidirlar. Sitoplazmalarin da lobulun
orta kisminda daha belirgin olmak iizere ince kahverengi graniiller halinde lipofiissin
pigmenti ve yag vakuolleri bulunabilir. Hepatositler; lobiil i¢inde periferden merkeze
dogru kordonlardan olustururlar. Bu kordonlar birbirleriyle serbest anastozomlar
yaparak labirent seklinde yapilar olustururlar[53].

Karaciger hiicre plaklar1 arasinda Sinuzoid’ler bulunur. Sinuzoid’ler, lobulus i¢i kan
dolagimi agmi olustururlar. Venulae perilobularis’lerden, V. centralis yoniinde akan

kan, sinuzoid duvart aracilig ile karaciger metabolizmasina katilir. Sinuzoid duvarinda
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iki tip hiicreden biri, endotel hiicresi digeri de retikulo endotel sisteme (RES) ait olan
“Kupffer” yildiz hiicreleridir. ileri derecede fagositoz kabiliyetleri olup, sabit
makrofajlar grubundan sayilirlar. Kupffer hiicreleri sitoplazmalarinda fagositoz
vakuolleri, kalint1 cisimcikler ve lizozomlar bulunur[54].

Hepatik arter ya da karaciger atardamari denilen damar, viicudun ana damart olan
aorttan aldig1 oksijenden zengin kani karacigere tasir. Ikinci damar, tip dilinde portal
ven olarak adlandirilan, kapi toplardamaridir. Bu damar sindirim sisteminden ve
ozellikle ince bagirsaklardan gelen sindirilmis gidalar1 karacigere tasir. Bu kan
damarlarn karaciger i¢inde c¢ok sayida dallara ayrilir ve kapiller adi verilen kilcal
damarlar halinde sonlanirlar[54].

Stroma: Karaciger, hilum da kalinlasan ince bir bag dokusu kapsiilii (glisson kapsiilii)
ile ortiiliidir. Hilum da, organa portal ven ve hepatik arter girer, sag ve sol hepatik
kanallar ve lenfatikler ¢ikar. Bu damarlar ve kanallar, klasik karaciger lobulleri arasinda
sonlandiklar1 portal alanlara dek bag dokusu ile cevrilmistir. Bu noktadan itibaren
karaciger lobullerindeki hepatositlere ve sinuzoidal endotel hiicrelerine destek saglayan
ince bir retikiiler lif ag1 olusur.

Karaciger Lobulu: Karaciger lobuluslarinin sekillenmesinde, karaciger dolagiminin rolii
biiyliktiir. Damarlara, safra bosaltim yolari da eslik eder ve boylece karaciger mimarisi
olusur. Karacigerin lobuler yapisinin olusumunda stromanin da rolii biiyiiktiir.

Portal Lobulus: Interlobular aralik veya Vena porta’nin dallarini tasiyan “periportal
alan” merkez olmak iizere, komsu lobuluslarin Vena centralis’lerini birlestiren koseli
prizmalardan olusur.

Karaciger Acinus: iki Vena centralis arasinda ve iki komsu lobulus smirindaki Venulae
perilobularis az direncli bir bolgededir. Birbirine komsu olan lobuluslar arasinda dar ya
da genis bag doku (intersitisyum) bulunur. Bu bag doku kitlesi Klernan aralig1 ya da
Glisson iiggeni veya portal bolge olarak adlandirilir; bu bolgede ya da bu alanda
karaciger {i¢liisii (trias hepatis) denilen olusumlar1 (damarlar, kanallar) bir arada gorme
olanag vardir. Bu olusumlar A. Hepatica, V. Interlobularis ve V. Biliferus’lardir. V.
Interlobularis olarak adlandirilan damarlarin  biiyiikk ¢ogunlugu Vena porta’nin
kollaridir. Sublobular venalar ile Vena hepatica’lara lopcuklarin hemen bitisiginde

degil, biraz daha uzaginda rastlanir.
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Karaciger Parankimast;
Hepatosit: Hepatosit’ler poligonal olup, tek veya cift nukleuslu hiicrelerdir. Karaciger
parenkimasini, lobuluslar i¢indeki karaciger hiicreleri (Hepatosit) plaklari olusturur.
Karaciger hiicre plaklari arasinda Sinuzoid’ler bulunur. Iki karaciger hiicresi arasindaki

aralik ise, icinde safranin aktig1 safra kanalciklarini olusturur.

Lopguk merkez
toplardamari

Karaciger hiicreleri

Kupfer hiicreleri

Lenf kilcal damar

Lenf damarlari

Karaciger atardamari

@7 m"YHﬂ"/ ,),nmvynﬂ‘rﬁﬂﬂ!mm .;.n.w....

7€ 303C 0% ] CAtICIES O eraccicd ST

Kap! toplardamari

.
cn yPor e er FIFIzIEG 7] 2 ) s OO rIE A

Bir karaciger lopgugunun yapisi

Safra kanal

Sekil 6: Karaciger lobcugunun goriintiisii[55].
Sinuzoid’ler: Lobulus i¢i kan dolasimi agini olustururlar. Venulae perilobularis’lerden,
Vena centralis yonlinde akan kan, sinuzoid duvar1 araciligt ile karaciger
metabolizmasina katilir. Sinuzoid duvarinda iki tip hiicre bulunur. Bunlardan biri,
endotel hiicresi digeri de retikulo endotel sisteme (RES) ait olan “Kupffer” yildiz
hiicreleridir. Endotel hiicreleri ¢ok yassilasmis olup, duvarda araliklar birakir. Ayrica,

pinositoz vesikiillerinden zengindir[56].

2.8.5. Karaciger Embriyolojisi

Karaciger ve pankreas taslaklar intrauterin hayatin 3. haftasina dogru belirir. 11k taslak
primitif barsak epitelinde goriillen halka seklindeki bir belirtidir. Buna
“hepatopankreatik halka” denir. Hepatopankreatik halkada biri ventral, biri dorsal, ikisi

de ventrolateral olmak tizere dort taslak belirir. Bunlardan epitelyum kalinlagsmasi
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seklinde beliren ventral taslak karacigere aittir. Bu bilateral ve simetrik kalinlagmig
barsak parcasina lamina hepatica denir. Bu lamelin ventral duvarinin derinlesmesiyle
“Diverticulum Hepaticum” olusur. Burasi da erkenden iki kisma ayrilir:

1) Pars hepatica(kranyal kistmdan) 2)Pars sistika (kaudal kistmdan)

Pars hepatica’dan bir siire sonra, ince epitelyal hiicre kordonlart mezenkim dokusu igine
uzanirlar. Buradaki mezenkim dokusu “ductus omphalo-mesentericea” ile diyaframa
arasinda mezenkim dokudur ki, ileride bu mezenkim dokudan karacigerin ventral askisi
gelisir. Gelismekte olan epitelyal yapinin araliklarinda mezenkim dokusundan karaciger
siniizoidlerinin ilk taslagi olusur. Karaciger hiicre kordonlar1 baslangicta birbirleriyle
anastomozlar yapan hiicre topluluklari seklindedir. Sonralar1 i¢inde bulunduklar
mezenkim tarafindan lobulus denilen ufak topluluklar seklinde sinirlandirilirlar. Bu
lobuluslarin etrafinda portal dolasima ait ufak venler, ortasinda ise toplayict venler
araciligiyla V. hepatica’ya dokiilen V. centralis olugmaktadir.

Kordonlarin ¢ogalmasi baslangigta simetriktir. Gelisim ilerledik¢e sag lobulusun
biiyiimesi hizlanir. Intrauterin veya fetal gelisimin onuncu haftasinda karaciger agirligi
ortalama fetal agirligin %10’u kadardir. Bu igerdigi ¢ok sayida siniizoidler ile fetal
hayattaki hemopoetik fonksiyondan ileri gelmektedir. Intrauterin hayatin besinci ayina
dogru karacigerdeki kan yapimi en yiiksek diizeye ulasir, bundan sonra doguma kadar
gittikge azalarak devam eder. Dogumda karacigerde ancak birkag kan adacigina

rastlanir ve karacigerin agirligi yeni doganin viicut agirhigmin %>5’ine kadar diiser[57].
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3.MATERYAL VE METOT

3.1. Hayvan Materyali

Arastirmada Kafkas Universitesi Deney Hayvanlar1 Unitesinden temin edilen 55-60
giinliik 30-35 g agirliginda sahip 36 adet eriskin disi fare (Mus musculus) kullanildi.
Biitiin hayvanlar deney siiresince normal oda 1sisinda (22+°C) ve ‘%1, saat 9 giindiiz

periyodunda tutuldu ve standart fare yemi ve normal su ile ad libitum olarak beslendi.

3.2. Deney Diizenegi

Her bir grupta 9’ar adet fare bulunan 4 grup olusturuldu. 1. gruptaki fareler kontrol
grubu olarak belirlenerek intraperitonal olarak serum fizyolojik, 2. gruptaki farelere 0.1
mol/It’lik Omethoate, 3. gruptaki farelere 0.1 mol/It’lik Omethoate + 0.4 mol/It’lik B
vitamini kompleksi, 4. gruptaki farelere de sadece 0.4 mol/It’lik B vitamini kompleksi
3’er giin siire ile intraperitonal olarak enjekte edildi. Deney siiresi sonunda kontrol ve
deney grubundaki hayvanlar eter anestezi altinda serebral dislokasyon yontemiyle
dekapite edilerek karaciger numuneleri alinarak rutin histolojik metotlarla parafin
bloklar hazirlandi ve bloklardan 5 p kalinliginda kesitler alindi. Kesitlerin tamanmu

hematoksilen-eozin ile boyanarak 11k mikroskobunda degerlendirildi.
3.3. Histopatolojik Incelemeler

3.3.1. Rutin Islemler

Deney sonunda hayvanlardan alinan karaciger Ornekleri %10’luk Formaldehit
soliisyonunda 48 saat tespit edilerek doku oOrneklerinden fazla suyu uzaklastirmak
(dehidrasyon) i¢in birer saat araliklarla alkol serisinden (%70, %80, %90, %96, %100)
gecirildi. Rutin histolojik tekniklerle parafin bloklar elde edildi. Daha sonra biitiin
bloklar 5 p kalinhiginda kesildi(Leica SM2000R). Hematoksilen-eozin boyalariyla
boyanarak elde edilen preparatlar 151k mikroskobunda degerlendirildi(Olympus Bx51,
JAPAN).

3.3.2. Hematoksilen

Histolojik preparasyonlar i¢in en ¢ok kullanilan boyalardan birisi hematoksilen ve eozin
boyasidir. Hematoksilen bazik bir boya olarak kabul edilse de kendisi bizzat boya
degildir. Boya olarak etki edebilmesi ic¢in zincirlerinden birinde bulunan guioid’in

hemateine okside olmasi lazimdir[58]. Hematoksilenin, hematein’e yiikseltgenmesi sulu
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bir soliisyon i¢inde bir aydan fazla bir zamana ihtiya¢ gosterir. Oksidasyon, sodyum
iyota veta mecburi klorid ilave etmek lazimdir. Fakat hemateinin ileri bir
oksidasyonunda soliisyon boyama yetenegini kaybeder. Hematein zayif, anyon yiiklii,
kirmizimsi bir boyadir. Fakat mordant ile kullanilirsa koyu ve devamli bir boya olur.

Izoelektrik noktas1 6.5°dir[58, 59].

3.3.3. Eozin

Eozin, fluoresceinin tetra bromo tirevidir. Zayif asidik anyonik bir boyadir.
Gilintimiizde eozin Y sekli (Eosine Yellowish) kullanilmaktadir. Eosin S (C. 1. 4386) ve
Eosin B (C. 1. 454300) kullanim1 sinirhidir. Eosin Y (bromoeosine, D&C Red No: 22,
Tetrabromofluorescein) goriiniimii yesil turuncu toz seklinde, C. I. Ad1 ““Acid Red 87’
C. I. 45380, molekiil agirhigi 691.914 g/mol ve ¢oziiniirliik: 40 g/100 ml su, 2 g/100 ml
etil alkoldiir. Eozinle boyamada, nukleusa yaptigi kontrastla beraber parlaklik da
onemlidir. Normalde sari-yesil ¢ozeltisi olan eozine %1 oraninda asetik asit ilave
edilirse, ¢ozelti kirmizi renge doniisiir. Bu islem hematoksilenle mavi renge boyanan
nukleusa kontrast veren parlak bir zemin olusturur. Sitoplazmanin yani sira bag dokusu
elemanlar1 da eozinle boyanir. Eozin boyama siiresi i¢in internal kontrol kullanilir.

Doku kesitlerinde eritrositlerin kiremit kirmizi renkte olmasi saglanir[58, 60].

3.3.4. Kapama islemi

Preparasyondaki son asama lam iizerindeki doku iizerine lamel kapatarak yapilan
kapama islemidir. Bu islem lamin kalic1 olarak kapatilmasina ve mikroskobik olarak
incelenmesine izin verir. Lameli sabitlemek i¢in {i¢ tip kapama maddesi kullanilabilir.
Dogal recine, sentetik recine ve su icerikli media’dir. Dogal regineler arasinda uzun
kuruma siiresi yiiziinden rutin kullanimda pratik olan Kanada balzam1 standart olmustur.
Kanada balzami ile kapatilan kesitlerde eozin birka¢ yilda solar ve basit anilin
boyalarimin korunmasinda yetersizdir. Ayrica Prusya mavisi reaksiyonlarin erken
solmasina sebep olur. Bu sebeplerden dolay: giiniimiizde laboratuarlarda hematoksilen-
eozin boyama ve diger 6zel boyamalardan sonra sentetik regineler kullanilir(Entellan

veya Balzam)[58, 61].

27



4. BULGULAR

4.1. Makroskobik Bulgular

Yapilan bu arastirmada kontrol grubu olarak ele alinan hayvanlarda deney siiresince
herhangi bir anormallik gbzlenmezken, normal yasamsal faaliyetlerine devam ettiler. Bu
arastirmada vitamin B uygulanan grupta enjeksiyondan hemen sonra hayvanlarda fazla
hareket ve besin tilketimde artis gézlenirken Omethoate uygulanan gruplarda belirli bir
slire hareketsizlik gdzlenmistir. Deneylerin son dénemine yakin periyotlarda Omethoate
uygulanan gruptaki hayvanlarda yem ve su tiikketiminin azligina bagli olarak zayiflama,

ishal ve uyusukluk gibi makroskobik veriler dikkat ¢ekmistir.

4.2 .Mikroskobik Bulgular

Resim 1.

A. Kontrol karaciger. V.centralis (siyah oklar) gevresindeki hepatosit ve portal alan
(beyaz ok) net bir sekilde izlenmektedir H-E 4x.

B. Hepatositler (Beyaz ok) ve V. centralisin liimenindeki eritrositler (Siyah ok) net
olarak g6zlenmektedir H-E 40x.
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Resim 2.

A. Omethoate uygulanan gruplarda V. Centralis liimeninde belirli bir sekilde izlenen
hiperemi dikkat ¢gekmektedir H-E 4x.

B. Omethoate uygulanan grubun bagka bir preparasyonun da hiicrelerde bozulmalar
(siyah ok) ve infiltrasyonlar (beyaz ok) gézlenmektedir H-E 10x.

C. Omethoate uygulanan grubun baska bir preparasyonun da hiicrelerde vakuoler (siyah
ok) ve piknotik (beyaz ok) dejenerasyonlar izlenmektedir H-E 40x.

D. Omethoate uygulanan grubun baska bir preparasyonun da hiicrelerde vakuoler (kisa

siyah ok) ve piknotik (uzun siyah ok) dejenerasyonlar daha net izlenmektedir H-E 100x.
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Resim 3.

A. Vit. B uygulanan gruplarda V. Centralisler belirgin bir sekilde izlenirken hepatik
hiicrelerin 1s1nsal tertiplenisi de gayet iyi bir sekilde dikkat ¢cekmektedir H-E 4x.
B. Ayrica Vit. B uygulanan grubun diger bir preparasyonunda ise hepatik hiicreler

cekirdekleri ile birlikte ve bazi yerlerde mitozlarda gézlenmektedir H-E 100x.
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Resim 4.

A. Omethoate ve Vit. B uygulanan gruplarda kiiciik biiylitmelerde bazi V.
centralislerlerde hiperemi gozlenirken bazilarinda izlenemedi H-E 4x.

B. Omethoate ve Vit. B uygulanan gruplarda kiicik biiylitmelerde baz1 V.
centralislerlerde hiperemi gozlenirken bazilarinda izlenemedigi gibi hepatik hiicrelerin
cekirdekleri ayirt edilebiliyordu H-E 10x.

C. Omethoate ve Vit. B uygulanan grubun diger bir preparasyonunda V. centralisinde
hiperemi ve hepatik hiicrelerin irili ufakli ¢ekirdekleri izlenmektedir H -E 40x.

D Omethoate ve Vit. B uygulanan grubun diger bir preparasyonunda hepatik hiicreler
net bir sekilde izlenmektedir H-E 100x.
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5. TARTISMA VE SONUC

Yapilan bu ¢alisma da Omethoate’in olusturdugu hasari tespit etmek ve olusan hasari
tedavi etme de B vitamini kompleksinin etkisini gérmek icin fare karaciger dokulari
histopatolojik olarak incelenmistir. Boylelikle, Omethoate’a maruz kalan canlilarda
gelisecek hasar1 Onleme de B vitamini kompleksinin etkili olup olmayacagi
amaglanmstir.

Yapilan literatiir taramalarinda pestisitlerin toksik etkilerinin bir¢cok arastirmaci
tarafindan ¢alisilmis ve histopatolojik degisimler gézlenmistir. Giiven, K., vd. (1999),
yaptiklar1 ¢caligmada pestisitlerin bir grubu olan fungusitlerden Mancozeb ve Maneb rat
hamile disilere verilmis karaciger, bobrek ve kalplerindeki Zn konsantrasyonlarinda ¢ok
biiyiik artisa neden oldugu belirtilmistir[25]. Insektisitler, oksidatif miktarda reaktif
oksijen grubunun agiga ¢ikmasiyla reaktif oksijen tiirleri, hiicre zari, DNA ve RNA gibi
yapilarda hasara neden olur. Bu durum, insektisitlerin karaciger, bobrek, sinir, kas ve
benzeri doku ve organlardaki hasarlarin baslica nedenleridir[22]. Ulusoy, M., (2004)
organofosfat bilesik ile yapmis oldugu bir calismasinda rat karaciger dokusunda
mitokondri ve hepatositlerde sisme, hepatositlerde piknotik ¢ekirdek, sitoplazmada
vakuolizasyon meydana geldigini ortaya ¢ikarmistir[62]. Bizim arastirmamiz da
hepatositlerde sisme, piknotik cekirdek, sitoplazmada vakuolizasyon meydana gelisi
yukaridaki literatiir bilgileriyle uygunluk gdstermistir.

Ulukdy, G., baliklara (Sudak Stizostedion lucioperca L. 1758) baz1 pestisit formlarmnin
uygulanmasiyla ilgili verileri sunmustur. Bu histopatolojik ¢alisma da dokularda
saptanan belli bashh bozukluklar karaciger hiicrelerinde vakuoler dejenerasyon,
hemorajik odaklar ve nekroz, bobrek tiibiillerinde parcalanma, hemapoetik dokuda
azalma, dalak dokusundaki lenfositlerde sayica azalma, hemoraji ve lenfoid hiicrelerde
lysis gorlilmiistiir. Pestisite maruz birakilan baliklarin solunga¢ ve beyin dokularinda
gorlilen histopatolojik tabloda ise solungag¢ flamentlerinde hyperplasia, hemoraji ve
lamellalarda birbirine yapisma, beyin dokularinda ise hiperemi ile sinir ipliklerinde lysis
saptanmistir[63]. Ataman A.’nin yapmis oldugu bir calismada ise baliklarin solungag
lamellar yapisinda bozulmalar, yaprakgiklarin erimesi, epitel dokuda kaynasmalar
gortliirken, karaciger ve bobrekte sulanma, iltithaplanma, hiicresel oliimler, hiicreler
aras1 sivida bozulmalar gozlemlenmistir[64]. Giiltekin F. ve ark. Chlorpyrifos ile

yaptiklar1 bir bagka g¢aligmada deri alti yoluyla CE uygulamasinda akut donemde
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sicanlarda kisa siireli hafizay: etkiledigi, kavrama ve motor fonksiyonlarda bozukluklar
meydana getirdigi goriilmiistiir[18]. Kiling 1. ve ark. Chlorpyrifos ile yaptiklari
calismada CE’nin ratlarda oksidadif strese neden oldugu, bu oksidadif stresin CE
toksisitesinde rol oynayabilecegi ve melatonin ile vitamin E + vitamin C
kombinasyonunun CE nin toksik etkilerini anlamli olarak azaltabilecegi kanaatine
varmiglardir[65]. Demiroglu, E.G. (2012) de yapmis oldugu tezde Chlorpyrifos(CE)
toksisitesine kars1t B vitamini kompleksinin etkisini arastirmis, incelemeler sonucunda
yalniz CE uygulanan grupta karaciger dokusunda hiicre smirlarimin kayboldugu,
¢ekirdek ve sitoplazmanin bozuldugu tespit edilmistir. Bobrek dokusunda ise bowman
kapsiilinde yer alan proksimal tubuluslarda hiicre kaybi, distal tubuluslarda ise
bozulmalar oldugu ve yer yer kanama odaklarinin varhigr gozlenmistir. CE+B vitamini
kompleksi uygulanan grupta ise, karaciger dokusunda hepatositler ve sinuzoidal
yapilardaki morfolojik degisiklikler sadece CE uygulanan gruba gore daha az oldugu
tespit edilmis olup bobrek dokusunda ise, bowman kapsiilii ve tubulus yapilarinin daha
1yl durumda oldugu ve kanama odaklarinin azaldig1 gézlemlenmistir. Bu bulgulara gore
de B vitamini kompleksinin Chlorpyrifos toksisitesine karsi koruyucu etkisinin
olabilecegini diistinmiistiir[66]. Kayhan, F. vd. (1999) organofosfat insektisit ile
yaptiklar1 bir arastirma da karacigerde, Ozellikle central ven periferinde lokalize
hepatositlerde daha belirgin olmak {izere parankim de hidropik ve vakuoler
dejenerasyonlar, sinuzoidlerde dilaterasyon ve Kupffer hiicre proliferasyonu
gozlemlediler. Bobrek dokusunda karacigere oranla daha fazla yapisal degisiklikler
saptandi. Perivaskiiler ve peritubuler mononiikleer hiicre infiltrasyonlari, glomertiler ve
tubuler dejenerasyonlar tespit etmislerdir[67]. Uzun A. (2010) yapmis oldugu calisma
da ise organofosfat insektisitin rat ince bagirsaklarinda nekroz, 6dem ve hiperemi gibi
histopatolojik degisiklikler gozlemlerken vitamin C + vitamin E + Malathion uygulanan
grupta nekroz ve mononiiklear hiicre infiltrasyonu ortaya ¢ikmistir[68].

Yapmis oldugumuz calismada, yukaridaki literatiirlerle uygunluk gostererek 0.1
mol/It’lik Omethoate uygulanan farelerde lenfositik infiltrasyon dikkat ¢ekmistir. Bazi
alanlarda hepatositlerin ¢ekirdeklerinin goriinimii normal seyrederken bazilarinda
hiicresel yapilarda bozulmalar goriilmiis, ¢ekirdekler kaybolmus ve nekrotik alanlarin
yani sira dejenere (vakuoler ve hidropik) alanlar gozlenmistir. Yiiriitiilen ¢alismada 0.1

mol/lt’lik Omethoate + 0.4 mol/It’lik B vitamini kompleksi uygulanan grupta sadece 0.1
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mol/It’lik Omethoate uygulanan gruba gore karaciger dokusunda hepatositlerin ve
sinuzoidal yapidaki bozulmalarin daha az oldugu tespit edilmistir.

Sonug olarak elde ettigimiz bulgulara gore, Omethoate’a maruz birakilan farelerin
karaciger dokusunda toksikasyona yol actifi ve bu toksikasyona karsi farkli vitamin
uygulamalarinda oldugu gibi B vitamini kompleksinin de antioksidan etki gosterdigi
tespit edildi. Ancak konuyla ilgili daha kapsamli ve kontrollii calismalar yapildiginda

daha kesin sonugclar aliabilir.
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