GIBERELLIK ASIT VE BENZPIREN'IN FARELER
UZERINE ETKILERI
(Histopatolojik Degerlendirme)

1Dr. Hiiseyin USTUN, 2Dr. Tiilay TECIMER, 3Murat OZMEN,
4pr. Nihat BOZCUK, SFatih TOPCUOGLU

OzET

Calismada bir bitki hormonu olan Giberellik asit
(GA3) ve karsinojen ajan olan Benzpiren (BP)'in farelerde-
ki etkileri histopatolojik olarak degerlendirilmigtir. icme su-
yuna katilarak verilen bu maddelerin, incelenen karaciger,
bobrek, testis ve over dmeklerinde tiimor olugturmadigi,
ancak deney gruplarinda grubun 6zelligine gore degisen
oranlarda karacigerde mikroabse odaklari, hidropik deje-
nerasyon ve bdbrekte mononikleer iltihabi hiicre infiltras-
yonuna neden oldugu saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Giberellik asit, Benzpiren, fare
deneysel modeli.

GIRIS

Gunimizde insanhigin kullanimina sunulmus
binlerce kimyasal madde bulunmaktadir. Bu madde-
lerin bir kismi yiyecek ve iceceklerimizde ya da gun-
lilk olarak kullandigimiz esyalarimizda yaygin ola-
rak bulunmaktadir.

Genel olarak kabul edilen bir goriige gore kim-
yasal maddelerin bir bélima canhlar Gzerinde etkile-
rini dogrudan dogruya gosterirken, bir kismi da se-
konder metabalitlerinin etkisiyle ya da baska mad-
delerin étkisini arttirarak géstermektedir (1).

Hayvanlarda oldugu gibi bitkilerde de yagsamsal
faaliyetleri etkileyen bircok maddenin varligi bilin-
mektedir. Bu maddelerden bir kismi bitki biyliime ve
gelismesini etkileyen maddeler olup bunlar genel
olarak bitki hormonlari adi ile aniimaktadir. Bu mad-
deler ginimizde tanmsal alanda yaygin olarak,
bitki verimini artirmak amaciyla kullamimaktadir.
Ancak bu maddelerin hayvanlar Gzerindeki etkileri
kesin olarak bilinmemektedir (2,3,4,5).
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SUMMARY

This study was designed to search for the effects of
Giberellic acid and Benzo (a) pyrene on mice histopatho-
logically. No tumor was detected in the liver, kidney, tes-
tes and ovary of mice feeding with Giberellic acid and
Benzo (a) pyrene. But, in the experimental groups micro-
abscess and hidropic degeneration in the liver and mono-
nuclear inflamatory infiltration in the kidney were determi-
ned.

Key Words: Giberellic acid, Benzo (a) pyrene, mice
experimental model.

Bir kurbaga turii olan Bufo regularis Gzerinde
GAZin etkisi ile ilgili olarak yapilan bir arastirmada
bu maddenin kurbaga karacigerinde hepatoselliler
karsinom olusturdugu saptanmigstir (4).

Diger taraftan, polisiklik aromatik hidrokarbon-
lar grubunda yer alan BP'nin oksidasyon sonucu do-
nistiga 7,8-dihydrodiol-9, 10-epoxit DNA ile kova-
lent olarak baglanmakta ve sonugta mutajen ve
karsinojen etki olusturmaktadir. Ayrica fare derisine
direk sirildigiinde bir sire sonra cilt kanseri olus-
tudu bilinmektedir (8). Ellipticine gibi gesitli madde-
ler ise BP'in bu potansiyel karsinojenik etkisini azalt-
makta ve bu olayda sitokrom P450 enzim sistemi ile
etkilesim énemli bir rol oynamaktadir (9).

Kimyasal karsinojenezin kontrolinde yeni bir
yaklasim ve mit verici bir yol hiicreye ydnelik karsi-
nojenik hasarin dnlenmesidir (8,9).

Bu arastirmada bitki hormonu olarak tarimda
yaygin sekilde kullamlan ve hayvanlar Gzerine etkisi
kesin olarak bilinmeyen GAS3 ile potansiyel bir muta-
jenik, karsinojenik madde olan BP'in, bu maddeleri
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iceren besin ile beslenen farelerdeki etkisi arastiril-
mistir.

Calismada, mutajenik ve karsinojenik etkisi iyi
bilinen bir madde olan BP'in ve 6zellikle hayvanlar
Uzerindeki etkileri tam olarak bilinmeyen GA3'in be-
sinle oral yolla verilmesini takiben olugan etkilerin
karsilastirmali olarak histopatolojik agidan incelen-
mesi amaglanmigtir,

GEREC VE YONTEM

Deneyde kontrollu olarak dretilen 10 haftalik
Swiss albino fareler (Mus musculuss) kullamidi.
Deney gruplari; her kafese 4 disi ve 1 erkek fare
olacak sekilde, kontrol grubu, GA3 grubu, BP grubu
ve GA3-BP grubu seklinde hazirlandi. Fareler 15
grifare/giin olacak sekilde fare yemi ile yemlendiler.
Ancak farelerin kullandigi igme suyuna grubun 6zel-
ligine gbre 100 mg/it GA3 ve 20 mg/it BP eritilerek
ilave edildi. Kontrol grubuna ise gegme suyu verildi.

Deney sirerken hayvanlann ciftiesmesi ve
gebe kalmalarina izin verilerek Gremeleri sagland..
F1 bireylerin dogumunu takiben erkek ebeveynler
kafesten alindi. GA3 ve GA3-BP grubu hayvanlara,
F1 bireylerinin ergin hale gelmesi i¢in gegen 12
haftalik siire sonuna kadar bu madde karngimi top-
lam 17 hafta sire ile verildi. BP deney grubunda ise
BP kansimh ¢esme suyu 5. hafta sonunda yavru

dogumunu takiben kesilerek, ebeveyn ve yavrulara
cesme suyu verildi.

Deney sonunda gerek digi ebeveynler gerekse
F1 bireyler servikal dislokasyon ile 6ldiralip karaci-
er, bébrek testis ve ovaryumlan alinarak formalin-
de tesbit edildi. Parafin takipten sonra 5 mikronluk
kesitler yapilarak hazirlanan preparatlar Hematoksi-
len-Eosin ile boyanarak incelendiler.

BULGULAR

Calismada, kontrol, GA3,BP ve GA3-BP gru-
bunda yer alan farelerin karaciger, bbrek, testis ve
over doku 6rnekleri timoral gelisim, iltihabi hicre
infiltrasyonu, nekroz, hidropik dejenerasyon ve kon-
jesyonun varh@ acisindan degerlendirildi. Higbir
doku 6meginde herhangi bir timoral gelisim sap-
tanmadi. Testis ve overlerde herhangi bir patolojik
durum izlenmedi. Karaciger ve bdbreklerde grupla-
nn dejenerasyon ve mononikleer iltihabi hicre in-
fitrasyonu saptandi (Tablo 1).

GAS3 verilen 10 farenin karacigerinden hazirla-
nan doku &rnekleri incelendiginde 10'unda da mik-
roabse varhi§i saptandi. Bu bulgu 4'iinde daha be-
lirgindi (++). Hidropik dejenerasyon timinde
mevcuttu. Orneklerin 2'sinde daha belirgin olarak
gdzlendi (++). Bdbrege ait érneklerin 5'inde (++),
4'inde (+) olmak (zere pelvis ve interstisyumda




mononikleer iltihabi hicre infiltrasyonu saptandi.
Orneklerin 1'inde ise bu bulgu tesbit edilmedi.

BP grubuna ait 10 farenin karaciger érekleri-
nin 3'Unde mikroabse izlendi. érneklerin 7'sinde ise
bu bulgu gézlenmedi. Hidropik dejenerasyon
2'sinde (+), 8'inde ise (++) olarak saptandi. Bébrege
ait orneklerin 2'sinde mononukleer iltihabi hicre in-
filtrasyonu izlendi.

GA3-BP grubundaki 5 farenin karaciger érnek-
lerinin 3'Gnde (+), 2'sinde ise (++) mikroabse varhg
saptandi. Hidropik dejenerasyon timunde belirgindi
(++). Bbbrege ait érneklerin timinde mononikieer
iltihabi hicre infiltrasyonu belirgindi (++).

Kontrol grubuna ait 10 farenin karaciger érnek-
leri incelendiginde ise 3'linde hafif hidropik dejene-
rasyon (+) gézlendi. Bobreklerin degerlendirilmesin-
de ise bir patoloji saptanmadi.

Karacigerde goézlenen mikroabse odaklarinda
hepatositlerin gogunun tamamen ortadan kalktigi,
bazilarinin yuvarlak hyalin cisimcikler seklinde go6-
rildiga, yerlerini nétrofil I6kositler ve nekrotik hiicre
kinntilarinin aldidr izlendi (Resim 1). Bu odaklarin
daha buylk hepatosit gruplarini ortadan kaldirdigi
ve daha fazla sayida oldugu ornekler (++) olarak
degerlendirildi (Resim 2).

Hidropik dejenerasyon izlenen hepatositlerin si-
toplazmasinda dizensiz gérinim, kigiik vakuoler
bosluklar ve kigclk globtler yogunlagmalar gézlendi
(Resim 3). Bu degisikliklerin siddeti ve yayginhgina
gobre olay (+) ve (++) olarak degerlendirildi.

Bdbreklerden hazirlanan &rneklerin bir kismin-
da izlenen iltihabi hicre infiltrasyonu interstisyumda
perivaskiler mesafede ve pelviste belirgindi (Resim
4).

TARTISMA

Gunumazde tarimsal alanlarda yaygin olarak,
ariin verimini artirmak igin kullamlan GA3 gibi bitki
hormonlarinin hayvanlar Gzerindeki etkileri kesin
olarak bilinmemektedir (2,3,4,5).

Bitki blyime ve gelismesini hizlandirdigi igin
siklikla kullanilan GA'in hayvanlar tzerindeki etkisi
ile ilgili caligmalardan birine gore, bazi gekirge turle-
rinde larva evresinde GA3in gdmlek degistirmeyi
tesvik ettigi ve buna bagh olarak gelisimi hizlandirdi-
g1 rapor edilmigtir (6).

Bir calismada 50 adet Bufo regularis tiri kurba-
gaya 5 ay suresince 10 ppm/gin GA 3 igeren su ve-
rilmis ve 8 (%16)'inde hepatoselliler karsinom gelis-
tigi goézlenmistir. Ayrnica 2 kurbagada over, diger
ikisinde de bobrek metastazi saptanmistir (4).

Diger taraftan bitki bilyime regilat6rlerinin rat,
kobay, tavsan, kedi ve képek gibi hayvanlar tzerin-
de toksik etkisi olmadigi rapor edilmistir (6,7).

Bagka bir arastirmada rat ve domuz beyninde
bir bitki hormonu olan Absisik asit bulunmus ve bun-
larin beyinde bir mediatér olarak rol oynayabilecegi
ileri sGrdlmastdr (10).

Resim 1 :

Karacigerde mikroabse odaklari gérulmektedir (HE X 100,).




Resim 2 :

Bitki hormonlarinin memeli immdn sistem hic-
releri Gizerindeki etkileri ve etki mekanizmasi da tam
olarak bilinmemektedir. Bir calismada GAS3 ile besle-
nen farelere virus verildiginde vireminin daha erken
ve sik gor(lduga saptanmis ve GA3'in immanmodi-
latér 6zelligi oldugu bildiriimigtir (5).

Bizim calismamizda da GA3 ile beslenen fare-

lerde, karacigerde mikroabse odaklan ve bobrekler-
de iltihabi hiicre infiltrasyonu belirgin olarak gézlen-

Karacigerde mikroabse odaginda hepatositlerin nétrofil Iokositler tarafindan ortadan kaldirildig
ve arada hticre artiklari ile hiyalin cisimcikler gordlmektedir (HE X 400).

mistir GA%'in farelerde direnci distrdigi ve infeksi-
yona zemin hazirladig: distnulebilir.

Bir calismada farelere bir bitki hormonu olan
2,4-D verilmis ve farelerin karaciger ve bébreklerin-
de siddetli infeksiyon bulgulan saptanmigtir (11).

Diger bir agidan, bitki gelisme inhibit6rierinin de
memeli hicrelerine etkisi tartismal bir konudur ve
memelilerde bazi tamérlerin gelismesini inhibe ede-
bildikleri ileri sGralmastar (12).
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Karacigerde, hepatositlerde hidropik dejenerasyon gérilmektedir (HE X 200).
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Resim 4 :
200).

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar grubunda yer
alan BP'in cilde direk siruldigunde cilt kanseri ge-
listirdigi bilinmektedir (8). Calismada, bu maddenin
GAS3 ile birlikte, oral yolla farelere verildiginde her-
hangi bir timdr gelismedidi, sadece toksik etki ile
hepatositlerde hidropik dejenerasyon olusturdugu
saptanmigtir. GA3-BP grubunda hepatositlerdeki

Bdbrekte, interstisyumda belirgin monondkleer iltihabi hdcre infiltrasyonu gérulmektedir (HE X

hidropik dejenerasyonun siddetli ve yaygin oldugu
gbzlenmistir.

Tanmda yaygin olarak kullanildigindan, yedigi-
miz besinlerle birlikte siklikla aldigimiz bu hormon-
lann etkisinin daha detayh bir sekilde anlagilabilme-
si i¢in, degisik deney hayvan gruplarinda daha ileri
calismalarin yapiimasinin yararh olacag: sonucuna
variimistir.
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