
Pestisitler insan vücuduna deri, solunum veya
sindirim organý yolu ile geçerek karaciðerde sitokrom P450
(Cyt P450) baðýmlý monooksijenaz sistemi ile metabolize
edilmektedir (1-3). Pestisitler hepatik mikrozomlarda lipid
peroksidasyonunu stimüle ederek, Cyt P450 ve "hem" mik-
tarýnýn azalmasýna, glukoz 6-fosfataz ve pirofosfataz enzim
aktivitelerinin önemli derecede azalmasýna ve UDP-
glukuronil transferaz enziminin stimülasyonuna neden ol-
maktadýr (4,5). Bazý organik klorlu ve organik fosforlu
pestisitlerin (poliklorlu bifeniller (PCBs), hekzaklorosiklo-
hekzan (HCH), diklorodifeniltrikloroethan (DDT), dime-

toat, metilparation, malation ve paration) immünotoksik ve
hematopoietik etkiye sahip olduklarý bildirilmiþtir (6,7).
Organik fosforlu pestisitlerin metabolitleri in vitro olarak
insan kemik iliði hücrelerine maruz býrakýldýðýnda doza
baðlý olarak eritroid ve myeloid seride baskýlanma oluþtuðu
ve yüksek dozlarda uygulandýðýnda ise kemik iliði
hücrelerinin normale döndüðü bildirilmiþtir (7). 

Endosülfan (6,7,8,9,10,10-hexachloro-1,5,5a,6,9,9a-
hexahydro-6,9-methano-2,4,3-benzodiexathiepin-3-oxide),
organik klorlu pestisitlerin siklodien grubunda yer alan bir
pestisittir. Ürün korunmasýnda yaygýn olarak kullanýldýðýn-
dan önemli çevresel kirlilik etkeni olarak önem kazanmak-
tadýr (8). Endosülfanýn solunum enzimlerini, porfirin me-
tabolizma enzimlerini ve ince baðýrsak enzimlerini etki-
lediði bildirilmiþtir (9).

Yapýlan literatür taramalarýnda endosülfan pestisitinin
hematolojik parametreler üzerine etkisini inceleyen yeterli
sayýda araþtýrmaya rastlanýlmamýþtýr. Bundan dolayý bu
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Özet
Amaç: Bu çalýþmada, farklý zaman periyodlarýnda uygulanan en-

dosülfan pestisitinin Mus musculus�ta hematolojik parame-
treler üzerine etkisi araþtýrýlmýþtýr.

Materyal ve Metod: Çukurova Üniversitesi Týbbi Deneysel
Cerrahi Araþtýrma Merkezi�nden alýnan 23-40 g aðýrlýðýnda
60 adet anaç Mus musculus (30 kontrol, 30 deneme) kul-
lanýlmýþtýr. Deneme grubuna endosülfan (0.24 mg/100 g vü-
cut aðýrlýðý/gün) 90 ve 180 gün oral yolla uygulanmýþtýr.

Bulgular: Endosülfanýn 90 günde lökosit düzeyini arttýrdýðý ve e-
ritrosit, hemoglobin, hematokrit, ortalama eritrosit hacmi ve
ortalama eritrosit hemoglobin düzeylerini düþürdüðü
(p<0.05), ancak 180 günde hematolojik parametre deðer-
lerinin kontrol deðerlere yaklaþtýðý gözlenmiþtir.

Sonuç: Canlýda 90 gün sürede endosülfan toksisitesine karþý
hematolojik parametrelerde fizyolojik bir yanýt geliþirken,
180 gün sürede adaptasyon mekanizmasýnýn geliþtiði sonu-
cuna varýlmýþtýr.

Anahtar Kelimeler: Endosülfan, Anaç Mus musculus,
Hematolojik Parametreler
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Summary
Purpose: To investigate the effect of endosulfan pesticide admin-

istration in different lengths of time on hematologic parame-
ters in Mus musculus. 

Material and Methods: Sixty mature Mus musculus (30 control,
30 experimental), weighing between 23 and 40 g, were ob-
tained from the Medical Experimental Surgery Research
Center of Çukurova University. The effect of oral adminis-
tration of endosulfan (0.24 mg per 100 g body weight) daily
for 90 and 180 days was investigated. 

Results: There has been an observation that the leucocyte level in-
creased in 90 days and levels of erythrocyte, hemoglobin,
hematocrit, mean corpuscular volume, mean corpuscular he-
moglobin decreased (p<0.05) but values of hematologic pa-
rameters in 180 days approached the control's. 

Conclusion: While physiologic response of the hematologic pa-
rameters to endosulfan toxicity was developing in 90 days in
the living, adaptation mechanism was completed in 180 days.

Key Words: Endosulfan, Mature Mus musculus,
Hematologic Parameters
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çalýþmada; farklý zaman periyotlarýnda uygulanan endosül-
fanýn hematolojik parametreler üzerine etkisi incelenerek
elde edilen bulgularla literatüre katkýda bulunulmasý
amaçlanmýþtýr.

Materyel ve Metod

Araþtýrmamýzda, Çukurova Üniversitesi Týbbi
Deneysel Cerrahi Araþtýrma Merkezi'nden (TIBDAM) alý-
nan 23-40 g aðýrlýðýnda 60 adet anaç Mus musculus (30
kontrol, 30 deneme) kullanýlmýþtýr. Denekler 22-24 oC oda
sýcaklýðýnda, 12 saat aydýnlatma periyodunda tutularak ve
standart laboratuvar yemi ile beslenmiþlerdir. Çalýþmamýz
baþlýca iki gruptan (kontrol ve deneme) oluþmuþtur. Kontrol
grubuna standart laboratuvar yemi (12.7 g/100 g vücut aðýr-
lýðý/gün) 90 gün (Grup Ia) ve 180 gün (Grup Ib) uygulan-
mýþtýr. Deneme grubuna endosülfan standart laboratuvar
yemi içinde karýþtýrýlarak (0.24 mg /100 g vücut
aðýrlýðý/gün) 90 gün (Grup IIa) ve 180 gün (Grup IIb)
süreyle oral yolla uygulanmýþtýr. Kanlar deney öncesi
kuyruktan deney sonrasý kalpten alýnmýþtýr.

1 mm3 kandaki eritrosit (RBC) miktarýnýn tayini için,
kan eritrosit pipetinin 0.5 çizgisine kadar çekilmiþtir. Daha
sonra eritrosit hücrelerini belirlemeye yarar HAYEM
solüsyonu hazýrlanmýþ, bu da pipetin 101 çizgisine kadar
çekilerek iyice karýþtýrýlmýþtýr. Solüsyon ile homojenize
edilen kandan, 1 damla alýnarak Neubauer marka Thoma
lamýnýn iki gözüne damlatýlmýþ ve sayým Kyowa marka bi-
noküler mikroskop altýnda x40 büyütmede gerçekleþtir-
ilmiþtir (10).

1 mm3 kandaki lökosit (WBC) hücrelerinin belirlen-
mesinde kan ayný þekilde alýnmýþ, lökosit pipetinin 1 çizgi-
sine kadar çekilmiþtir. Lökosit hücrelerinin belirlenmesi
için ise TURK solüsyonu pipetin 11 çizgisine kadar çekilip
kan ile karýþtýrýlmýþtýr. RBC sayýmýnda olduðu gibi, pipetten
alýnan solüsyonlu kan Thoma lamýna damlatýlýp, sayým
gerçekleþtirilmiþtir (10).

Kandaki hemoglobin (Hb) miktarýný belirlemek için,
araþtýrmada syanomethemoglobin yöntemi kullanýlmýþtýr.
Yöntemde, pýhtýlaþmayý engelleyen %1'lik heparinli tüplere
kan alýnmýþtýr. Hemoglobin tayininde, 5 ml drabkin üzerine
20 mikrolitre heparinli kan eklenmiþtir. Bu þekilde 10 dk

bekledikten sonra spektrofotometrede (Bausch and Lomb.
Spectronic 20) 540 nm dalga boyunda örnek içermeyen
drabkine karþý okunmuþtur (10).

Hematokrit (Hct) tayininde M. musculus'tan alýnan
kan doðrudan içi heparinli mikrohematokrit pipetlerine
alýnmýþtýr. Daha sonra 12000 rpm'lik hýzla 5 dk. santrifüj
edilmiþtir. Santrifüj sonrasý hematokrit tüp okuyucularý ile
pipetteki þekilli elemenlarýn plazmaya olan oraný belirlen-
miþtir (10).

RBC, Hb ve Hct sonuçlarýndan, eritrositin içerdiði he-
moglobin miktarý (MCH) ve her bir eritrositin hacmi
(MCV) hesaplanmýþtýr (10).

Lökosit hücrelerinin morfolojik incelenmesini (peri-
ferik yayma) yapmak için, M. musculus'tan alýnan kanlar-
dan frotiler hazýrlanmýþ ve Giemsa ile boyanmýþtýr. Daha
sonra boyalý preparatlar x100 büyütmede binoküler
mikroskopta incelenmiþtir. Preparatlarda öncelikle monosit,
lenfosit, nötrofil, eozinofil ve bazofil hücreler saptanmýþ,
sonra birbirine karþýlýk gelen yüzdeleri belirlenmiþtir (10).

Araþtýrma süresince elde edilen verilerin deðer-
lendirilmesinde SPSS (Version 6.0) paket programýndan
yararlanýlmýþtýr. Her gruba ait araþtýrma verileri Wilcoxon
ve Mann-Whitney-U Test'inde 0.05 önem seviyesinde
deðerlendirilmiþtir (11,12). Sonuçlar ortalama (X) ve stan-
dart sapma (SD) olarak verilmiþtir.

Bulgular

Tablo 1'de, kontrol ve deneme gruplarýnýn deney önce-
si ve sonrasý alýnan kanlarda ölçülen hematolojik verilerinin
sonuçlarý gösterilmiþtir. Deney öncesinde ölçülen WBC,
RBC, Hb, Hct, MCV ve MCH düzeylerinin kontrol ve dene-
me gruplarý arasýnda anlamlý farklýlýklar göstermediði sap-
tanmýþtýr (p>0.05). Deney sonrasýnda deneme gruplarýnýn
her birinin hematolojik verileri ile kontrol gruplarýnýn her
birinin hematolojik verileri karþýlaþtýrýldýðýnda gruplar
arasýnda p<0.05 düzeyinde fark saptanmýþtýr. Endosülfan
uygulanan gruplarda WBC düzeyinde artýþ ve RBC, Hb,
Hct, MCV ve MCH düzeylerinde anlamlý düþmeler gözlen-
miþtir (Tablo 1). Deney sonrasýnda hematolojik parametre
deðerlerinin kontrol gruplarý arasýnda anlamlý farklýlýk

Tablo 1. Kontrol ve deneme gruplarýnýn deney öncesi ve sonrasý ölçülen hematolojik parametre deðerleri

Deney Öncesi Deney Sonrasý

WBC RBC Hb Hct MCV MCH WBC RBC Hb Hct MCV MCH
Gruplar (x109/L) (x1012/L) (g/dl) (%) (fl) (pg) (x109/L) (x1012/L) (g/dl) (%) (fl) (pg)

Kontrol Ia 6.0±1.1 7.30±0.90 11.0±1.1 34.7±4.3 47.5±1.8 15.1±0.5 6.0±1.2 7.00±1.16 10.5±1.8 33.8±5.7 48.2±1.1 14.9±0.4
Ib 6.2±1.2 7.78±0.73 11.7±0.7 35.9±2.3 46.2±1.8 15.1±0.7 5.3±0.7 7.87±0.93 11.8±0.8 35.7±3.6 45.4±2.0 15.0±1.1

Deneme IIa 6.3±1.1 7.22±1.13 11.1±1.5 34.9±4.6 48.1±1.1 15.3±0.5 **18.5±2.9 *4.86±0.9 *5.7±1.1 *15.3±3.9 *31.1±3.9 *11.8±1.1
IIb 6.2±1.4 7.46±0.70 11.4±0.6 35.2±2.2 47.2±2.2 15.2±0.8 **8.5±1.8 *6.63±1.20 *9.4±2.2 *26.2±8.5 *38.7±8.5 *14.0±1.4

* p<0.05,  **p<0.05

WBC: Lökosit, RBC: Eritrosit, Hb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama Eritrosit Hacmi, MCH: Ortalama Eritrosit Hemoglobini
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göstermediði saptanmýþtýr (p>0.05). Þekil 1'de, deney
öncesinde 60 fare bireyinden (Grup Ia, Ib, IIa ve IIb) alýnan
kanlarda ölçülen hematolojik verilerinden tek bir kontrol
grubu oluþturulmuþ, deneme gruplarýnýn her biri ile (Grup
IIa ve IIb) karþýlaþtýrýlmasý yapýlmýþtýr. Benzer þekilde, grup

IIa ve IIb'nin WBC düzeylerinde artýþ ve RBC, Hb, Hct,
MCV ve MCH düzeylerinde düþme gözlenmiþtir. Ayrýca,
endosülfan uygulanan örneklerin periferik yaymalarýnda
lenfosit ve nötrofil sayýlarýnda anlamlý artýþ kaydedilmiþtir
(Tablo 2). Kontrol ve deneme gruplarýnda bazofil hücresine
rastlanýlmamýþtýr. Þekil 2'de deneme gruplarýna ait kan
hücreleri görülmektedir. Endosülfan uygulanan örneklerde
eritrosit morfolojisinin normal görünümde olduðu saptan-
mýþtýr.

Tartýþma

Bu çalýþmada, 90 ve 180 gün sürelerle oral yolla uygu-
lanan endosülfanýn hematolojik parametreler üzerine toksik
etkileri gözlenmiþtir. Endosülfanýn 90 günde WBC düzeyi-
ni arttýrdýðý ve RBC, Hb, Hct, MCV ve MCH düzeylerini
düþürdüðü ancak 180 günde hematolojik parametre deðer-
lerinin kontrol deðerlere yaklaþtýðý gözlenmiþtir (Tablo 1).
Yapýlan bazý araþtýrmalarda, lökosit sayýlarýnda görülen
artýþ, canlýnýn toksik maddelere karþý savunma mekaniz-
masýnda oluþturduðu fizyolojik bir tepki olarak ifade
edilmiþtir (13). Endosülfanýn toksik etkisiyle 90 günde
WBC düzeyi %308 oranýnda artarken, 180 günde %160
oranýnda azalarak kontrol deðerlere yaklaþmýþtýr. WBC
düzeyinin artmasý canlýnýn endosülfan toksisitesine karþý
bir savunma mekanizmasý geliþtirdiðini düþündürmektedir.
Hazýrlanan boyalý kan yaymalarýnda elde edilen lökosit
hücreleri, agranüler (monosit, lenfosit) ve granüler (nötro-
fil, eozinofil ve bazofil) hücreler Tablo 2'de verilmiþtir.
Araþtýrmada bazofil hücresine hiç rastlanmadýðýndan,
yüzdesel deðerlendirilmesi yapýlamamýþtýr. Endosülfanýn
toksik etkisiyle 90 günde lenfosit ve nötrofil hücrelerin
sayýlarýnda artýþ olduðu ancak 180 günde lenfosit ve nötro-
fil hücrelerin sayýlarýnda düþüþ ile kontrol deðerlere yak-
laþtýðý gözlenmiþtir. Lenfosit ve nötrofil hücreler, vücudun
doðal savunma mekanizmasýnýn temelini oluþturduklarýn-
dan, bu hücrelerdeki artýþ canlýda endosulfan toksisitesi ile
ortaya çýkmaktadýr. Elde edilen sonuçlarýn immun sistem
ile ilgili olabileceði düþünülmüþtür. Baðýþýklýk sisteminin
temelini oluþturan lenfosit hücreleri canlýnýn ilk geliþim
aþamalarýnda oldukça fazla üretilir ve bu miktar vücuda
giren antijeni tanýr hale gelen mekanizma da zamanla fark-
lýlýk gösterir (14). Bunun yanýnda vücutta doðal mekaniz-
manýn temelini ise monosit, nötrofil, eozinofil ve bazofil
hücreler oluþturur. Bu hücreler vücutta herhangi bir ekto
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Þekil 1.

Tablo 2. Kontrol ve deneme gruplarýndan elde edilen lökosit hücrelerinin yüzde oranlarý

Grup Agranüler Hücreler Granüler Hücreler

Lenfosit (%) Monosit (%) Nötrofil (%) Eozinofil (%) Bazofil (%)

Kontrol Ia 8.3±1.9 0.30±0.08 5.3±1.0 0.37±0.10 -
Ib 7.5±2.1 0.27±0.10 4.8±1.6 0.41±0.15 -

Deneme Iýa *17.3±4.9 0.31±0.13 *18.5±3.8 0.35±0.17 -
IIb *12.9±3.4 0.28±0.07 *11.0±4.0 0.39±0.12 -

*p<0.05

Þekil 2.
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veya endoparazit durumunda ya da bakteriyel enfeksiyon-
larda faaliyete geçerler ve sayýlarýnda artýþ kaydedilir (14).
Çalýþmamýzda nötrofil ve lenfosit hücrelerinin artýþý en-
dosülfanýn toksik etkisiyle reaksiyonel ya da mikst tipte bir
enfeksiyonun oluþmasýndan kaynaklanabilir. Belge Kurutaþ
ve ark. (1999) anaç M. musculus'a 90 ve 180 gün sürelerle
oral yolla uygulanan endosülfanýn (0.24 mg/100 g vücut
aðýrlýðý) karaciðer ve meme dokularýnýn portal alanlarýnda
mononükleer hücrelerin hakim olduðu mikst tipte iltihabi
hücre infiltrasyonuna neden olduðunu bildirmiþlerdir (15).
Çeþitli pestisitler hematolojik parametreleri ve lökosit sis-
temini farklý þekillerde etkileyebilmektedir. Karbamatlý bir
pestisit olan klorprophamýn sýçanlarda doza baðlý olarak
WBC sayýsýný arttýrdýðý ve RBC sayýsý, Hb ve Hct düzey-
lerini düþürdüðü, dalak, karaciðer aðýrlýklarýný ve hemo-
topoietik hücre hiperplazisini arttýrdýðý bildirilmiþtir (16).
DDT pestisitinin quinea-fowl kuþlarýn (Numida meleagris)
hematolojik parametre deðerlerinde önemli deðiþimlere ne-
den olduðu, 10 hafta sonra hematolojik parametre deðer-
lerinin kontrol deðerlere yaklaþtýðý bildirilmiþtir (17).
Organik fosforlu bir pestisit olan fenitrohion'un Pharaoh
quail balýðýnda RBC sayýsýný, Hb ve Hct düzeylerini azalt-
týðý fakat eritroblast ve retikülosit sayýsýný arttýrdýðý, lökosit
sisteminde nötrofilik lökositozis, lenfopeni ve
eozinopeni'ye neden olduðu ve 3 hafta sonra fenitrohinin
etkisiyle oluþan deðiþimlerin normale dönüþmeye baþladýðý
bildirilmiþtir (18). Nuvakron (0.8 mg/kg) ve furadan (0.25
mg/kg) pestisitleri farelere intraperitonal olarak uygu-
landýðýnda kemik iliðindeki etkisinin eritroid seride
baskýlanma, myeloid seri hücrelerinde artýþ ve dalak
büyümesi olduðu bildirilmiþtir (19). Klorfenvinfos ve fos-
klor pestisitlerin Japanese quail balýklarýnda (Coturnix co-
turnix japonica) retikülosit ve eritroblastlarda artýþ, lökosit
sisteminde nötrofilik lökositoz ve eozinopeni gözlenirken,
fosklor enjeksiyonundan sonra RBC sayýsýnda düþüþ
olduðu, buna karþýlýk klorfenvinfos enjeksiyonundan sonra
RBC sayýsýnda deðiþim olmadýðý bildirilmiþtir (20).
Lembowicz ve ark. (1991) organik klorlu pestisitlerin
(DDT, a, b ve c-HCH) konsantrasyonuna baðlý olarak fare
eritrositlerinde Heinz cisimciklerinde ve lenfosit sayýsýnda
artýþa neden olduðunu bildirmiþlerdir (21).

Araþtýrmamýzda, canlýda 90 gün sürede içerisinde en-
dosülfan toksisitesine karþý hematolojik parametrelerde
fizyolojik bir yanýt geliþirken, 180 gün sürede adaptasyon
mekanizmasý geliþmiþ ve hematolojik parametre deðer-
lerinin kontrol deðerlere yaklaþtýðý gözlenmiþtir. Sonuç
olarak, endosülfana baðlý 90 gün içinde eritrositer seride
baskýlanma olurken, nötrofil ve lenfosit sayýsýnda artýþ ol-
muþtur. 180 günde eritrositer seride artýþ kaydedilirken
nötrofil ve lenfositlerde düþüþ meydana gelmiþtir. Çalýþ-
mamýzda eritrositer serideki baskýlanma, nötrofil ve lenfo-
sit artýþýnýn mekanizmasý tam olarak ortaya konulamamýþtýr.
Konunun aydýnlatýlabilmesi için eþ zamanlý kemik iliði in-
celenmesi ve inflamasyonda rol alan sitokin ve büyüme
faktörleri ölçülmesinin daha uygun olacaðý kanaatine
varýldý.
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