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Özet
Sýçanlarda organikklorlu bir insektisit olan endosulfanýn

neden olduðu hepatotoksisite ve nefrotoksisitede oksidatif
hasarýn rolü histolojik ve biyokimyasal olarak araþtýrýldý.
Deney gruplarý; kontrol (Grup I), düþük doz endosulfan
(Grup II), orta doz endosulfan (Grup III) ve yüksek doz endo-
sulfan (Grup IV) þeklinde oluþturuldu . Grup II, III ve IV'deki
sýçanlara (n=18) tek doz sýrasýyla 11 mg/kg (LD50'nin %10'u),
22 mg/kg (LD 50'nin %20'si) ve 33 mg/kg (LD50'nin %30'u)
endosulfan intragastrik olarak uygulandý. Kontrol grubuna eþit
hacimde serum fizyolojik uygulandý. 24 saat sonra tüm hay-
vanlar servikal dislokasyon yöntemiyle öldürüldü. Biyo-
kimyasal ve histolojik çalýþmalar için uygun teknikler kul-
lanýlarak karaciðer ve böbrek doku örnekleri çýkartýldý. Dokuda
süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px),
glutatyon redüktaz (GR), katalaz (CAT) ve glukoz-6-fosfat de-
hidrogenaz (G6PDH) aktiviteleri ve malondialdehit (MDA)
düzeyleri tayin edldi. Histolojik çalýþmalar için, doku örnekleri
%10'luk nötral formalin solusyonunda tesbit edildi ve rutin ýþýk
mikroskopik takip yöntemleriyle parafin bloklara alýndý.
Parafin bloklardan elde edilen seri kesitlere Hematoksilen-
Eozin ve Masson üçlü boyalarý uygulandý. Iþýk mikroskopisi
düzeyinde karaciðer ve böbrek histolojik yapýlarý incelendi.

Bu çalýþmada, karaciðer SOD aktiviteleri Grup I-Grup II,
Grup I-Grup IV, Grup II- Grup IV ve Grup III-Grup IV arasýn-
da anlamlý bir artýþ gösterdi (sýrasýyla; p<0,01, p<0.01, p<0.01
ve p<0.05). Böbrek dokusunda ise, Grup I-Grup III, Grup I-
Grup IV ve  Grup II-Grup IV arasýnda  anlamlý  bir  fark 

Summary
The histological and biochemical roles of oxidative dam-

age were investigated in relation to hepatotoxicity and nephro-
toxicity induced by endosulfan an organochlorine insecticide,
in rats. The experimental groups in present study were as foll-
lows: Control (Group I), low dose of endosulfan (Group II),
medium dose of endosulfan (Group III) and high dose of en-
dosulfan (Group IV). A single dose was administered via intra-
gastric way to 18 rats in each treatment group at the following
levels: 11 mg/kg (10% of LD50) for Group II, 22 mg/kg (20%
of LD50) for Group III and 33 mg/kg (30% of LD50) for
Group IV, respectively. An equal amount of physiologic saline
was also given to control rats. The rats in all treatment groups
were killed by cervical dislocation after 24 hours. The tissue
samples of liver and kidney were taken by using appropriate
techniques for biochemical and histological examination. The
level of malondialdehyte (MDA) and the activities of superox-
ide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GSH-Px), glu-
tathione reductase (GR), catalase (CAT) and glucose-6-phos-
phate dehydrogenase (G6PDH) were determined in tissue sam-
ples. Furthermore, tissue samples were kept in 10% neutral for-
maline solution and then transferred into the paraffine blocks
for histological examination. Paraffine sections was stained
with Haematoxylen-Eosine and Masson triplet then examined
by light microscope.

In this study, a significant increase in liver SOD activity
was statistically significant, p<0.01, p<0.01, p<0.01, p<0.05 and
between the groups of I and II, I and IV, II and IV, and III and
IV, respectively. The increases in kidney SOD activity were also
found to be significant, p<0.05, p<0.01 and p<0.05 between the
groups of I and III, I and IV, and II and IV, respectively. MDA
levels in both kidney and liver increased due to increasing dose
of endosulfan. No changes were observed in the activities of GR
and G6PDH as well. CAT and GSH-Px activities in liver tissue
significantly (p<0.01) reduced in group I and II.
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Ýnsektisit kullanýlan tarým alanlarýnda insek-
tisitlerin doðal dengeyi bozarak, besin maddeleri
üzerinde, toprakta ve suda uzun süre parçalan-
mayan kalýntýlar býrakarak, besin zinciri yoluyla
yüksek yapýlý organizmalara ve insanlara geçerek
dokularda biriktiði ve bu yolla insan ve hayvan
saðlýðýný tehlikeye soktuðu anlaþýldýktan sonra
araþtýrýcýlar bu kez insektisitlerin olumsuz etkileri-
ni araþtýrmaya yöneldiler.

Çok sayýda tamamlanan çalýþmalarda çeþitli
hayvan türlerinde endosulfanýn akut, subakut ve
kronik toksikolojik etkileri tanýmlanmýþtýr.
Endosulfan insan ve çeþitli deney hayvanlarýnda
genotoksik, nefrotoksik, hepatotoksik, embriyotok-
sik, teratojenik, hematolojik toksisite, immünolojik
toksisite ve respiratuar toksisite etkileri çeþitli
araþtýrmalarla (in-vivo ve in-vitro) ayrýntýlý þekilde
çalýþýlmýþtýr. Yakýn zamanda gerçekleþtirilen çalýþ-
malarda da endokrin organlarda (tiroid, paratiroid
gibi) da entoksikasyonlarý gösterilmiþtir.

Endosulfanýn toksik etkileri üzerine yapýlan
çalýþmalar, primer lezyonlarýn temelde artan kro-
mozomal hasarlar olduðunu göstermiþtir. Arpa ve
mercimeklerde multipolar ið oluþumu (1,2), fare
kemik iliði hücrelerinde mikronükleuslu polikro-
matik eritrosit oluþumu (1,3) ve endosulfana maruz

kalmýþ tarým iþçilerinin lenfositlerinde kromatid
kýrýklarýnda artýþlar görülmüþtür (4). Hamsterlerde
de kemik iliði hücrelerinde kromozomal aberas-
yonlara neden olduðu gösterildi (5). Ýlaveten, genç
Swiss albino farelerin kemik iliði hücrelerinde mi-
tozu bozucu deðiþikliklere neden olduðu (6) ve
meyva sineklerinde mutajenik etkilere sahip olduðu
(7) rapor edilmiþtir.

Literatürde endosulfanýn toksik etkileriyle il-
gili çok sayýda rapor bulunmaktadýr. Histopatolojik
bulgular, ticari endosulfan uygulanmýþ deney hay-
vanlarýnda sekonder paratiroid hiperplazi (8), ka-
raciðerinde kanlanma ve sinüzoidlerde geniþleme
olduðunu göstermiþtir (9-11). Böbrek dokusunda,
mononükleer hücre infiltrasyonu tesbit edilmiþ,
ayný zamanda proksimal tubul hücrelerinin tahrip
olduðu, çekirdeklerin kontrol grubuna göre aþýrý
derecede þiþtiði görülmüþtür (9). Patolojik bozuk-
luklar incelendiðinde en fazla etkinin böbrek
dokusunda olduðu gözlenmektedir (9,12-17).
Böbrekte kanlanma, özellikle damarlar çevresinde
mononükleer hücre infiltrasyonunun daha yoðun
görülmesi, böbrekte yer yer yað dokunun oluþmasý
organoklorlu bir bileþik olan endosulfan ve
metabolitlerinin yað metabolizmasýný hýzlandýrarak
yað oluþumunun artmasýyla buralarda biriktiðini

sözkonusuydu (sýrasýyla; p<0.05, p<0.01 ve p<0.05). Dokuda-
ki (karaciðer ve böbrek) MDA düzeyleri de endosulfan dozuna
baðýmlý olarak arttý. GR ve G6PDH aktivitelerinde herhangi bir
deðiþiklik gözlenmemiþtir. CAT ve GSH-Px aktiviteleri ise,
karaciðer dokusunda Grup I-Grup IV arasýnda anlamlý bir azal-
ma göstermiþtir (p<0.01).

Sonuç olarak, sýçan karaciðer ve böbrek dokularýnda en-
dosulfana baðlý olarak SOD aktivitesinde ve MDA düzey-
lerindeki artýþ, endosulfan metabolizmasý sýrasýnda oluþan
serbest radikaller ve onlarýn lipit peroksidatif hasarýnýn bir
göstergesidir. Sonuçta, endosulfana baðlý bir peroksidatif hasar
sözkonusudur. Bu biyokimyasal bulgularýmýzý histolojik bul-
gularýmýz da desteklemektedir. Karaciðerde, özellikle santral
ven periferinde lokalize hepatositlerde daha belirgin olmak
üzere parankimde hidropik ve vakuoler dejenerasyonlar, sinü-
zoidlerde dilatasyon ve Kupffer hücre proliferasyonu gözlendi.
Böbrek dokusunda karaciðere oranla daha fazla yapýsal
deðiþiklikler saptandý. Perivasküler ve peritubuler mononük-
leer hücre infiltrasyonlarý, glomeruler ve tubuler dejenerasyon-
lar baþlýca mikroskopik bulgularýmýzdý.

Anahtar Kelimeler: Biyokimya, Endosulfan, Histoloji,
Peroksidatif hasar, Sýçan
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In conclusion, an increase in MDA level and SOD acti-
vity in rat liver and kidney tissues due to endosulfan may be an
indicator of the free radicals occured during the metabolism
and their lipid peroxidative inducing damage. Finally, a perox-
idative damage occurs inevitably due to endosulfan. The histo-
logical results also showed such a damage, similar with the
biochemical results. In liver, dilatation in sinuzoidal capillar-
ies, hidropic and vacuolar degenerations in the hepatocytes and
Kupffer cell proliferation was examined. The microscopical re-
sults in the kidney were mainly perivascular and peritubular
mononuclear cell infiltrations, glomerular and tubular degener-
ations.

Key Words: Biochemistry, Endosulfan, Histology,
Peroxidative damage, Rat
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göstermektedir. Proksimal tubullerde çekirdeklerin
lümene atýlmasý þeklinde görülen aþýrý harabiyet bu
hücrelerin fonksiyonlarýný kaybettiðinin bir göster-
gesidir (9,13). Rauber (18), endosulfanýn hayli tok-
sik olduðunu, özellikle erkek sýçanlarda, paratiroid
bezlerinde hiperplaziye neden olduðunu rapor et-
miþtir. Bununla birlikte, fare tiroid bezlerinin genel-
likle hücre membran hasarý ile ilgili olduðu gözlen-
miþtir (7). Yapýlan birçok çalýþmada çeþitli hayvan
türlerinde endosulfanýn akut ve subakut etkileri
tanýmlanmýþtýr. Son zamanlarda endosulfanýn toksik
etkilerinin hepatik ve ekstrahepatik dokularda
metabolik bazý parametreler üzerinden olduðuna i-
liþkin kanýtlar da mevcuttur. p450, glutatyon-S-
transferaz (GST) aktivitesi ve glutatyon (GSH) mik-
tarlarý hepatik ve ekstra hepatik dokularda çalýþýlmýþ
ve anlamlý sonuçlar elde edilmiþtir (10).

Bu araþtýrmada, endosulfanýn sýrasýyla düþük,
orta ve yüksek olmak üzere üç farklý dozunun sýçan
karaciðer ve böbrek dokularý superoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-
Px), glukoz 6-fosfat dehidrojenaz (G6PDH) ve glu-
tatyon redüktaz (GR) aktiviteleri ile malon dialde-
hit (MDA) düzeyleri üzerine etkileri saptanarak,
endosulfanýn etki mekanizmasýnda oksidatif stresin
önemini incelemeyi amaçlýyoruz. Ýlaveten, histolo-
jik çalýþmalarla biyokimyasal parametrelerin karþý-
laþtýrmasý yapýlarak sonuçlar tartýþýlacaktýr.

Materyel ve Metod
Deney Hayvanlarý

Bu çalýþmada aðýrlýklarý 190 - 250 gram arasýn-
da deðiþen, erkek, Wistar albino cinsi sýçanlar kul-
lanýlmýþtýr (n=24). Her biri ayrý kafese konan sýçan-
lara yeteri kadar (ad libitum) su ve yem (Yem
Kurumu Standart Sýçan Yemi) verildi.

Uygulama Dozlarý

Çalýþmada kullanýlan 24 sýçan dört eþit gruba
ayrýldý; Grup I (kontrol), Grup II (Endosulfan,
düþük doz), Grup III (Endosulfan, orta doz), ve
Grup IV (Endosulfan, yüksek doz). Tüm hayvanlar
24 saat aç býrakýldýktan sonra, Grup II, III ve
IV'deki hayvanlara sýrasýyla düþük doz (LD50'nin
%10'u; 11 mg/kg), orta doz (LD50'nin %20'si; 22
mg/kg) ve yüksek doz (LD50'nin %30'u; 33 mg/kg)
endosulfan 8 numara feeding tüp yardýmýyla intra-
gastrik yoldan tek doz olarak verildi (13). Kontrol
grubu hayvanlara eþit hacimde serum fizyolojik
uygulandý (Tablo 1).

Biyokimyasal Materyaller

Deney süresinin sonunda (24 saat sonra) sýçan-
larýn göðüsleri açýlarak SOD, GSH-Px, GR, CAT,
G6PDH aktivitelerini ve MDA düzeylerini tayin et-
mek için sol böbrekleri ve karaciðer sol loblarý uy-
gun teknikler kullanýlarak çýkartýldý.

Histolojik Materyaller

Histolojik çalýþmalar için ise; sað karaciðer lobu
ve sað böbrek doku örnekleri çýkartýldý ve %10'luk
nötral formalin solusyonunda tesbit edildiler.

Histolojik Çalýþmalar

%10 'luk nötral formalinde tesbit edilen doku
örnekleri yýkama iþleminden sonra parafin bloklara
gömüldüler. Hazýrlanan parafin bloklardan Lipshaw
tipi kýzaklý mikrotom ile 4-6 mikrometre kalýnlýðýn-
da kesitler alýnmýþtýr. Bu kesitler Hematoksilen -
Eozin ve Masson triple (üçlü) boyalarý ile boyan-
mýþtýr. Olympus BX50 tipi binoküler mikroskopta
incelenen kesitlerden mikrofotoðraflar elde edil-
miþtir.

Tablo 1. Deney planý

Deney Gruplarý Hayvan Sayýsý Tedavi Doz Süre

I 6 Kontrol - 24 saat
II 6 Endosulfan 11 mg/kg* 24 saat
III 6 Endosulfan 22 mg/kg** 24 saat
IV 6 Endosulfan 33 mg/kg*** 24 saat

* Düþük doz, LD50'nin %10'u (10).
** Orta doz, LD50'nin %20'si (10).
*** Yüksek doz, LD50'nin %30'u (10).
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Biyokimyasal Çalýþmalar

Karaciðer ve böbrek dokularý önce, kaný uzak-
laþtýrmak maksadýyla deiyonize suyla yýkandý.
Bundan sonra 1000 U'da yaklaþýk 3 dakika süreyle
homojenizatörle (1 KA Loborteknik Ultra-Turrax
T25 model) homojenize edildi. Elde edilen homo-
jenat 10 dakika süreyle 6000 g'de santrifüj edilerek
çekirdek ve sitoskelaton çöktürülmüþtür. Protein
konsantrasyonu (Lawry yöntemi ,19), SOD, GSH -
Px, CAT, G6PDH ve GR aktiviteleri ile MDA se-
viyeleri bu fraksiyonda ölçüldü. Bütün deneyler
+4oC'de yapýldý. SOD, GSH - Px ve G6PDH U/mg
protein GR mU/mg protein, CAT k/mg protein
cinsinden hesaplanmýþtýr.

Doku SOD, GSH-Px, G6PDH ve GR ak-
tiviteleri ticari kitler (SOD için Ransod; GSH-Px,
G6PDH ve GR için Randox) kullanýlarak spektro-
fotometrik yöntemle ölçülmüþtür.

Süperoksit dismutaz çeþitli yollarla ortaya çý-
kan süperoksit radikalinin H2O2'ye dismutasyonunu
katalizler. SOD aktivitesi ksantin - ksantin oksidaz
(XOD) sistemi tarafýndan üretilen süperoksit
radikalinin 2-(4-iyodo-fenil)- 3-(4-nitrofenol)-5-fe-
nil tetrazolium klorür (INF) ile meydana getirdiði
kýrmýzý renkli formazon boyasýnýn 505 nm dalga
boyunda verdiði optik densitenin (OD) spektrofo-
tometrik olarak ölçümü esasýna dayanarak ölçüldü.
Sonuçlar GR için mU/mg protein, SOD, GSH-Px
ve G6PDH için U/mg protein ve CAT k/mg protein
cinsinden hesaplanmýþtýr.

Glutatyon peroksidaz, H2O2 tarafýndan redükte
glutatyonun (GSH) okside glutatyona (GSSG) yük-
seltgenmesini katalize eder. GSH-Px reaksiyonun-
da oluþan GSSG, glutatyon redüktaz (GR) ve
NADPH yardýmýyla GSH'a indirgenir . GSH-Px ak-
tivitesi, NADPH'ýn NADP+'ye yükseltgenmesi
sýrasýnda oluþan absorbans farkýnýn 340 nm'de
okunmasýyla ölçülmüþtür. Sonuçlar U/mg protein
cinsinden hesaplanmýþtýr.

CAT aktivitesi Aebi'nin yöntemi ile ölçülmüþ-
tür (20). Deneyde 240 nm dalga boyunda H2O2

miktarýnýn katalaz tarafýndan azaltýlmasý 15 saniye
aralýklarla 2.5 dakika süresince belirlendi.
Hesaplanan regresyonlara göre herbir analiz için
uygun absorbanslar alýnarak, katalaz aktivite deðeri
elde edildikten sonra sonuçlar k/mg protein cinsin-
den hesaplanmýþtýr.

G6PDH aktivitesi ticari kit kullanýlarak
ölçüldü. G6PDH, NADP+ varlýðýnda glukoz 6-fos-
fat, 6-fosfoglukonata oksitlenirken bu esnada ok-
side NADP+, NADPH+H+'a redüklenir. G6PDH ak-
tivitesi NADPH+H+'ýn artan absorbans hýzýnýn 340
nm'de spektrofotometrik olarak ölçülmesi esasýna
dayanmaktadýr.

Glutatyon redüktaz (GR) NADPH+H+ mevcu-
diyetinde glutatyonun redüksiyonunu katalize eder
ve sonuçta GSH (redükte glutatyon) oluþur. GR
redükte NADPH+H+'ýn okside NADP+'ye yükselt-
genmesi sýrasýnda oluþan absorbans farkýnýn 340
nm'de okunmasýyla ölçülmüþtür.

Tüm spektrofotometrik ölçümlerde Schimadzu
marka 1208 . UV - VIS (Japan) spektrofotometresi
kullanýlmýþtýr.

Doku lipit peroksidasyon düzeyleri Uchiama
ve Mihara yöntemiyle (21) doku homejenatýnda
tiyobarbitürik asit reaktif substans (TBARS) kon-
santrasyonlarý ölçülerek saptandý. 3 ml %1'lik
H3PO4 (Fosforik asit) ve %0.6'lýk 1 ml TBA
(Thiobarbitürik asit) solusyonu %10'luk 0.5 ml
doku homejenatý ile karýþtýrýldý. Karýþým 45 dakika
süreyle kaynar su banyosunda tutuldu. Çeþme
suyunda soðutuldu. 4 ml n - butanol eklendi.
Vortekslendi Absorbans 532 nm'de butanole karþý
(e = 1.56 x 105 M-1 cm-1) okundu, nmol/gram pro-
tein cinsinden ifade edildi.

Ýstatistiki deðerlendirmeler için 'SPSS 7.50 for
Windows' istatistik paket programýndan yarar-
lanýlmýþtýr, veriler aritmatik ortalama + standart de-
viasyon þeklinde ifade edilmiþtir. Farklý gruplarýn
ortalamalarýnýn karþýlaþtýrýlmasýnda Mann -
Whitney U testi kullanýlmýþtýr.

Bulgular
Biyokimyasal Sonuçlar

Karaciðer dokusu SOD aktivite düzeyleri Grup
I'de 10.75±0.7, Grup II'de 13.85± 2.28, Grup III'de
16.38±4.21 ve Grup IV'de 22.86±6 U/mg protein
olarak saptanmýþtýr. Grup I ile Grup II arasýnda,
Grup I ile Grup IV arasýnda, Grup II ile Grup IV
arasýnda ve Grup III ile Grup IV arasýnda istatistik-
sel olarak anlamlý bir artýþ olduðu saptanmýþtýr
(sýrasýyla, p<0.01, p<0.01, p<0.01 ve p<0.05)
(Tablo 2).
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CAT ve GSH-Px aktivitelerine bakýldýðýnda,
Grup I ile Grup IV arasýnda anlamlý bir azalma
(p<0.01) olduðu görülmektedir (Tablo 2).

MDA düzeylerinde ise kontrol grubundan
baþlayarak düþük, orta ve yüksek doz endosulfan
uygulanan deney gruplarý arasýnda yüksek doza
doðru gidildikçe anlamlý (p<0.05 ve p<0.01)
artýþlarýn olduðu saptandý (Tablo 2).

Kontrol ve deney grubu hayvanlara ait böbrek
dokusu GSH-Px, GR, CAT ve G6PDH aktiviteleri-

ne bakýldýðýnda gruplar arasýnda istatistiksel olarak
anlamlý deðiþiklikler saptanmamýþtýr. Ancak, Grup
III'deki SOD aktivitesi Grup I'den, Grup IV'deki
SOD aktivitesi de Grup I ve Grup II'den anlamlý
olarak yüksekti (sýrasýyla; p<0.05, p<0.01 ve
p<0.05) (Tablo 3).

Böbrek dokusu SOD aktiviteleri, Grup III -
Grup I, Grup IV - Grup I, ve Grup IV- Grup II
arasýnda istatistiksel olarak anlamlý olarak farklýydý
(sýrasýyla; p<0.05, p<0.01, p<0.05). SOD ak-

Tablo 2. Endosulfanýn sýçan karaciðer dokusu SOD, GSH-Px, GR, CAT, G6PDH aktiviteleri ve MDA
düzeyleri üzerine etkisi

GRUPLAR SOD GSH-pX GR CAT G6PDH MDA
U/mgprotein U/mgprotein mU/mgprotein k/mgprotein U/mgprotein nmol/gprotein

I 10.75± 0.7 0.95± 0.1 136± 12.9 0.79± 0.072 0.46± 0.072 248±12.7

II 13.85±2.28 0.91±0.141 132±13.9 0.72±0.13 0.48±0.092 292±25.5
P(grupI/grupII) <0.01 öd öd öd öd <0.05

III 16.38±4.21 0.80±0.15 130±21.1 0.65±0.87 0.54±0.081 427±57
P(grupI/grupIII) öd öd öd öd öd <0.01
P(grupII/grupIII) öd öd öd öd öd <0.01

IV 22.86±6 0.65±0.13 126±20.1 0.62±0.052 0.56±0.123 514±73
P(grupI/grupIV) <0.01 <0.01 öd <0.01 öd <0.01
P(grupII/grupIV) <0.01 <0.01 öd öd öd <0.01
P(grupIII/grupIV) <0.05 öd öd öd öd <0.05

öd: önemli deðil

Tablo 3. Endosulfanýn sýçan böbrek dokusu SOD, GSH-Px, GR, CAT, G6PDH aktiviteleri ve MDA düzey-
leri üzerine etkisi

GRUPLAR SOD GSH-pX GR CAT G6PDH MDA
U/mg protein U/mg protein mU/mg protein k/mg protein U/mg protein nmol/g protein

I 9.04±1.45 0.33±0.035 244±18.5 0.276±0.035 0.35±0.051 86±11

II 9.86±1.68 0.35±0.051 250±20.4 0.290±0.054 0.36±0.058 102±20
P(grupI/grupII) öd öd öd öd öd öd

III 11.94±1.90 0.326±0.029 253±39.9 0.295±0.039 0.41±0.066 138±37
P(grupI/grupIII) <0.05 öd öd öd öd <0.01
P(grupII/grupIII) öd öd öd öd öd öd

IV 12.65±2.06 0.27±0.059 256±26.9 0.31±0.052 0.425±0.092 167±24
P(grupI/grupIV) <0.01 öd öd öd öd <0.01
P(grupII/grupIV) <0.05 öd öd öd öd <0.01
P(grupIII/grupIV) öd öd öd öd öd öd

öd: önemli deðil
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tivitelerinde dozdaki artýþa baðýmlý olarak bir artýþ
sözkonusuydu (Tablo 3). Dokudaki MDA düzeyleri
de endosulfan dozuna baðýmlý olarak anlamlý þekil-
de artmýþtý. Grup I'de 86±11 iken, Grup III'de
138±37 ve Grup IV'de ise 167±24 nmol/g protein
olarak saptandý (Tablo 3).

Histolojik Sonuçlar

Kontrol grubu olarak alýnan ve oral tek doz in-
tragastrik serum fizyolojik uygulanan sýçanlara ait
karaciðer ve böbrek kesitlerinde, bu organa özgü

histolojik yapýlar dýþýnda herhangi bir bulguya rast-
lanmamýþtýr (Þekil 1a,b; 4a,b; 5).

Farklý dozlarda (düþük, orta ve yüksek) intra-
gastrik endosulfan uygulanmýþ sýçanlarýn karaciðer
doku örneklerinin histolojik incelemelerinde, portal
alanlarda herhangi bir yapýsal deðiþiklik gözlen-
mezken, klasik karaciðer lobullerinde, özellikle
santral ven etrafýndaki hepatositlerde daha belirgin
olmak üzere hidropik dejenerasyonlar mevcuttu.
Bununla birlikte, hepatositlerde lipit damlacýklarý-
na benzer yaygýn vakuolümsü yapýlar ve heterokro-

Þekil 1a,b. Kontrol grubuna ait sýçan karaciðerinin normal histolojik görünümleri. *; portal alan, sv:santral ven (Hematoksilen-

Eozin; (a)x48,(b)x120).

Þekil 2. Düþük doz endosülfan alan gruba ait görünüm. Vena
sentralise yakýn sinüzoidlerde geniþleme (*) ve özellikle v. sen-
tralis periferindeki hepatositlerde belirgin olmak üzere lipit
damlacýklarýna benzer yaygýn vakuoler yapýlar izlenmektedir
(küçük ok). Bazý çekirdek yapýlarý normal izlenmekle beraber
bazýlarý heterokromatikleþme gösteriyor (büyük ok).
(Hematoksilen-Eozin;x240).

Þekil 3. Yüksek doz endosülfan almýþ gruba ait karaciðer
örneðinin histolojik görünümü. Sinüzoidlerde geniþlemenin
(*) yanýsýra santral vene komþu parenkim hücrelerindeki
vakuolizasyon (küçük ok) ve heterokromatikleþmiþ çekirdekler
(büyük ok) izlenmekte (Masson üçlü boyasý;x240).
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matikleþmiþ çekirdek yapýlarý gözlenmiþtir. Sinü-
zoidlerde dilatasyon ve Kupffer hücre proliferas-
yonu endosulfan uygulanmýþ hayvanlarýn karaciðer
dokularýnda dikkati çeken diðer bulgular idi. Tüm
bu yapýsal deðiþiklikler doza baðlý olarak hafif artýþ
göstermekteydi (Þekil 2,3).

Böbrek dokularýnýn histolojik incelemelerinde
ise, öncelikle karaciðere oranla yapýsal deðiþiklik-
ler daha belirgin olarak izlendi. Endosufan almýþ
hayvanlarýn böbrek dokularýnda, glomeruller ve tu-
bullerde yapýsal düzensizliklerin yaný sýra peritu-
buler ve perivaskuler mononükleer hücre infiltras-
yonlarý dikkati çekmekteydi. Hasarlanmýþ tubul
hücre sitoplazmalarý artmýþ vakuoler dejenerasyon
nedeniyle köpüðümsü bir yapý kazanmýþtý. Böbrek
tubuler parankim hücrelerinde hidropik deðiþiklik-
ler mevcuttu. Damarlar çevresinde odaklanmýþ
olarak gözlenen hücre infiltrasyonlarý özellikle kor-
teks ve kortiko - medullar bileþkede yer almýþtý
(Þekil 6,7,8a,b,c). Tüm bu yapýsal deðiþiklikler
doza baðýmlý olarak hafif artýþlar göstermekteydi.

Tartýþma
Çalýþmamýzda, deney grubunda SOD ak-

tivitelerinin doza baðlý olarak yükselmesi karaciðer
ve böbrek dokularýnda serbest radikal üretimi
artýþýnýn bir göstergesi olabilir. MDA seviyesinin
deney gruplarýnda (karaciðer ve böbrek dokusu
için) artýþý ise artmýþ serbest radikallerin neden
olduðu lipit peroksidasyonunun bir göstergesi
olarak kabul edilebilir. Endosulfan uygulanmýþ

hayvanlarýn karaciðer ve böbrek dokularýnda enzim
aktivitelerindeki artýþ serbest radikallere karþý enzi-
matik savunma mekanizmasýnýn arttýrýlmasý ça-
balarýný gösteriyorsa da, MDA artýþý bu çabalarýn
yetersiz kaldýðýný göstermektedir. Önceki bir çalýþ-
mada, endosulfanýn oksidan stres üzerindeki etkisi
araþtýrýlmýþ, tek doz (30 mg/kg LD50'nin yaklaþýk
%30'u) endosulfan uygulanmasýnýn sýçan karaciðer
ve beyin dokularýnda lipit peroksidasyonun bir
göstergesi olan tiobarbitürik asit reaktif subs-
tanslarýnda (TBARS) önemli bir artýþ bildirilmiþtir
(22).

Þekil 4. Kontrol grubuna ait sýçanýn böbrek dokusunun korteks bölgesinden iki farklý büyütmedeki (a:x120; b:x240) görünüm izlen-
mekte. Normal glomerül ve tübüler yapýlar görülmektedir (Masson üçlü boyasý).

Þekil 5. Kontrol grubuna ait sýçanýn böbrek dokusunun korteks-
medulla bileþkesinden geçen bir görünüm izlenmekte. Normal
histolojik yapýlar görülmektedir (Hematoksilen-Eozin;x48).
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Bu çalýþmada, GR ve G6PDH aktiviteleri
karaciðer ve böbrek dokularýnda endosulfandan

Þekil 6. Düþük doz intragastrik endosülfan uygulanmýþ sýçana
ait böbreðin panoramik görünümü. Glomerüller (*) ve
tübüllerde (küçük ok) yapýsal düzensizliklerin yanýsýra peri-
tübüler ve perivasküler mononükleer hücre infiltrasyonlarý
(büyük ok) dikkati çekmektedir (Hematoksilen-Eozin;x48).

Þekil 7. Ayný deney grubuna ait sýçanýn korteks-medulla
bileþkesinden geçen kesitte diffüz mononüklear hücre infilt-
rasyonu izlenmekte (*) (Hematoksilen-Eozin;x48).

Þekil 8. Ýntragastrik düþük (a), orta (b) ve yüksek (c) doz en-
dosülfan uygulanmýþ hayvanlara ait böbrek histolojik
görünümleri. Perivasküler ve peritübüler alanlarda odaklanmýþ
mononüklear hücre infiltrasyonlarý (*), tübüllerde vakuoler de-
jenerasyona baðlý olarak köpüðümsü görünüm (ok uçlarý) ve
hidropik deðiþiklikler izleniyor (Hematoksilen-
Eozin;a,b,c;x120).
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etkilenmedi. Önceki bir çalýþmada, endosulfanýn
eritrosit glutatyon redüktaz aktivitesinde önemli bir
azalmaya, G6PDH aktivitesinde ise artýþa neden
olduðu gösterilmiþtir (23). G6PDH aktivitesindeki
bu artýþýn glutatyon redüktaz aktivitesindeki azal-
madan dolayý azalmýþ glutatyon düzeylerini kom-
panse etmek için bir yanýt olabileceði ileri
sürülmüþtür.

Mevcut çalýþmada, CAT ve GSH-Px ak-
tivitelerine bakýldýðýnda; karaciðer dokusunda CAT
aktivitesi kontrol grubuna göre yüksek doz endo-
sulfan uygulanan gruplarda anlamlý þekilde
azalmýþtý. Böbrek dokusunda ise bir deðiþiklik göz-
lenmedi. GSH-Px ise, böbrek dokusunda bir fark-
lýlýk göstermezken, karaciðer dokusunda doza baðlý
olarak anlamlý bir düþüþ göstermiþti. GSH-Px ak-
tivitesindeki azalma; yeteri kadar indirgenmiþ glu-
tatyonun saðlanamamasý (glutatyon redüktaz reak-
siyonuyla), GSH-Px'in substratý (glutatyon) yeteri
kadar olmadýðýndan H2O2'yi suya indirgeyememe-
siyle sonuçlanýr. H2O2 düzeylerinin yükselmesi de
hücre hasarýna neden olmaktadýr. Bununla birlikte
ortamda fazla miktarda O-

2 (süperoksit) radikali
varsa bu CAT ve GSH-Px 'i inhibe edebilmektedir.
Nitekim SOD'deki artýþ ortamda fazla miktarda
süperoksit radikalinin bir göstergesi olabilir. Fakat,
SOD'deki oluþan bu artýþ oluþan bu serbest
radikallerin ortadan kaldýrýlmasýnda yeterli ol-
madýðý için de lipit peroksidasyonundan hücreyi
koruyamadýðý ve sonuçta bunun göstergesi olan
MDA'nýn arttýðý düþünülebilir.

Önceki hiçbir çalýþmada CAT ve GSH-Px'e
iliþkin sonuçlar bulunmamaktadýr.

Endosulfan uygulanmýþ sýçanlarýn kan ve be-
yin glutatyon düzeylerinde önemli artýþ (24),
karaciðer ve beyin glutatyon-S-transferaz aktivi-
telerinde de önemli oranda artýþlar (45) bildiril-
miþtir. Bununla birlikte, testiküler sitosolik konju-
gasyon enzim glutatyon-S-transferaz aktivitesinde
inhibisyon rapor edilmiþtir.

Siddiqui ve arkadaþlarý (10) yaptýklarý çalýþma-
da farklý dozlarda (11 mg/kg, 22 mg/kg, 33 mg/kg)
oral endosulfan uygulanmasýný takiben hepatik ve
ekstrahepatik dokularda GST (Glutatyon-S-trans-
feraz) aktivitelerini ve GSH (redükte glutatyon)
düzeylerini çalýþmýþlardýr. Sonuçta SOD'a benzer
bir etki gösteren GST aktivitesinin karaciðerde
deðiþmediðini, böbrekte ise anlamlý þekilde azal-

dýðýný göstermiþlerdir. Bizim çalýþmamýzda benzer
olarak, GSH-Px düzeyleri, karaciðer dokusunda
düþük ve yüksek doz endosulfan uygulanan gruplar
için düþerken, orta dozda yükselmekteydi.
Böbrekte ise, üç farklý dozda da anlamlý düþüþler
söz konusuydu. Görüldüðü gibi, iki farklý dokunun
ayný doz ve sürede uygulanan etkene karþý yanýtlarý
oldukça önemli farklýlýklar göstermektedir. Bundan
baþka, ayný substratý kullanan fakat hücresel kom-
partmanlarý farklý olan bu iki enzimin böyle farklý
davranýþ göstermesi kinetik incelemeler açýsýndan
anlamlýlýk ifade edebilir. Bu bulgular CAT ve
GSH-Px için daha detaylý araþtýrmalar yapma
gereðini ortaya koymaktadýr.

Çalýþmamýzda, karaciðer ve böbrek dokularýn-
da endosulfana baðlý olarak SOD aktivitesinde ve
MDA düzeylerindeki artýþ, endosulfan metaboliz-
masý sýrasýnda oluþan serbest radikaller ve onlarýn
lipit peroksidatif hasarýnýn bir göstergesidir. So-
nuçta, endosulfana baðlý bir oksidatif hasar söz
konusudur. Bu biyokimyasal bulgularýmýza paralel
olarak karaciðer ve böbrek dokularýnýn histolojik
incelemelerinde, peroksidatif hasara uygun bulgu-
lar (hücresel hasarlar, mononükleer hücre infiltras-
yonlarý gibi) tesbit edilmiþtir.

Karaciðer doku örneklerinin histolojik incele-
melerinde, özellikle santral ven periferinde lokalize
hepatositlerde daha belirgin olmak üzere doza baðlý
olarak artan oranlarda, hidropik ve vakuoler deje-
nerasyonlar, sinüzoidlerde dilatasyon ve Kupffer
hücre proliferasyonu gözlendi. Böbrek dokusunda
ise, endosulfana baðlý harabiyet karaciðer doku-
suna oranla daha aðýr bir tablo göstermekteydi.
Perivasküler ve peritubuler mononükleer hücre in-
filtrasyonlarý, dejenere glomerüler ve tubuler
yapýlar dikkati çeken önemli yapýsal deðiþiklikler-
di. Ýlaveten, böbrek tubul hücrelerinde hidropik
deðiþiklikler ve vakuoler dejenerasyonlar saptandý.

Biyokimyasal bulgularýmýza göre, gerek SOD
aktivitesi gerekse MDA düzeylerine bakýldýðýnda,
karaciðer ve böbrek dokularýnda kontrol grubuna
oranla benzer oranlarda artýþlar olmuþtur. Buna
göre, oksidatif stresin ve lipit peroksidasyonunun
her iki organda da oluþtuðu görülmektedir. Histo-
lojik yönden incelendiðinde ise, biyokimyasal bul-
gularýmýza zýt olarak böbrek dokusunun daha fazla
etkilendiði saptanmýþtýr. Bunun olasý nedeni, endo-
sulfana baðlý böbrek dokusunda gözlenen histopa-
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tolojik deðiþikliklerin patogenezinde oksidatif
stresin yanýsýra baþka mekanizmalarýn devreye
girmesi olabilir.

Sonuç olarak, sýçan karaciðer ve böbrek
dokusunda endosulfana baðlý olarak oksidatif stres
oluþtuðu ve bunun sonucunda lipit peroksidasyonu
son ürünlerinden MDA'nýn arttýðý ve bu hasarý en-
gellemek için koruyucu olarak antioksidan enzim-
lerden SOD'un aktivitesinin arttýðý saptanmýþtýr.
SOD'un aksine GSH -Px ve CAT'deki azalmanýn
nedeni, endosulfanýn bu enzimler üzerindeki direkt
inhibisyonundan kaynaklanýyor olabilir. Bununla
birlikte, ortamda fazla miktarda süperoksit radika-
linin bulunmasý (SOD aktivitesindeki ve MDA
düzeyindeki artýþ bunun göstergesidir) CAT ve
GSH-Px'i inhibe edebilir. Histolojik incelemeleri-
mizde böbrek dokusunun karaciðere oranla daha
belirgin harabiyet göstermesi de, böbrek dokusunda
endosulfana baðlý oksidatif stresin yanýsýra baþka
mekanizmalarýn da rol oynadýðýný düþündürmekte-
dir. Bu konuda gerek in vivo gerekse in vitro daha
ileri çalýþmalara gereksinim vardýr.
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