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OZET

SODYUM PERKLORATIN POECILIA SPHENOPS
(MOLIi BALIGI) KARACIGER VE TiROID
HiSTOLOJISI UZERINE ETKILERI

KOLBASI (TEKKAN), Burcu
Yiiksek Lisans Tezi, Biyoloji Boliimii
Tez Yoneticisi: Do¢. Dr. Sema ISISAG UCUNCU
21 Agustos 2008, 79 sayfa

Bu c¢alismada, kullanim alani ¢ok genis olan, ancak
cevreye karsi biiyiik tehdit olusturan maddelerden biri olan
perklorat tuzlarinin c¢evre saglhigma olan etkilerini bir model
organizma, Moli baligi (Poecilia sphenops), tizerinde gostermek
amaglanmustir.

S6z konusu canlimin tiroid dokusunda perklorat
konsantrasyonu artisina  ¢ogunlukla paralel olarak folikiil
hiicrelerinde hipertrofi ve hiperplazi, kolloid sivisinda azalma
ve/veya heterojen goriiniim ile yeni damar olusumlari ve folikiilleri
cevreleyen damarlarda genisleme gézlenmistir.

Karaciger = dokusunda  gozlenen  degisimler  ise
melanomakrofaj merkezlerindeki  hiicre  sayilarinda  artis;
siniizoitlerde ve hepatopankreasta kanlanma; hepatositlerde
yaglanma; nukleus sekillerinde bozulma; nekroz ve fibréz doku
olusumudur.

Perkloratlarla ilgili genel bilgilere paralel olarak sodyum
perklorat oncelikle tiroid bezinde bozulmalara yol ag¢mis, bu
paralelde karacigerde bazi histopatolojik degisimler izlenmis ve
sonuclar ayritilariyla tartigilmistir.

Anahtar soézciikler: Poecilia sphenops, sodyum perklorat, tiroid,
karaciger, ekotoksikoloji
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF SODIUM PERCHLORATE ON
THYROID AND LIVER HISTOLOGY OF POECILIA
SPHENOPS (MOLLY FISH)

KOLBASI (TEKKAN), Burcu
M.Sc. in Biology
Supervisor: Do¢. Dr. Sema iSiISAG UCUNCU
21 August 2008, 79 pages

In this study, it is aimed to research the effects of
perchlorate salts, which is one of the chemicals that are widely
used but also possess a threat to the environmental haelth, on a
model organism, Molly fish (Poecilia sphenops).

In the thyroid tissue of the subject organism, hypertrophy
and hyperplasia in follicle cells, depletion and/or heterogeneity in
colloid and new vessel formation together with a widening of
existing vessels were observed.

Changes in the liver tissue are; increase in the number of
cells in melanomacrophage centers, infiltration in sinusoids and in
hepatopancreas, steatosis, deformation in nucleus shapes, necrosis
and fibrosis.

Paralel to the general information on perchlorates, thyroid
is mainly affected by sodium perchlorate exposure and some
histopathological changes were observed in the hepatic tissue,
respectively. The results were discussed in detail.

Key words: Poecilia sphenops, sodium perchlorate, thyroid, liver,
ecotoxicology
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1. GIRIS

Cevre kirliligi her gecen giin dogal yasami daha fazla
tehdit eder boyutlara ulagsmaktadir. Bu konuya, 6zellikle de
kiiresel 1sinmaya dikkat c¢ekilmesi ile birlikte cevreyi
kirletmekte olan kimyasal maddelere olan ilgi de artmustir.
Cevre kirleticileri arasinda ¢ok g6z oniinde bulunan kimyasal
ve biyolojik maddelerin yaninda, etkisi kamuoyu tarafindan
cok fark edilmedigi halde kullanim alam1 ¢ok genis olan,
ancak c¢evreye kargi biiyiik tehdit olusturan maddeler de
mevcuttur. Bu c¢alismada, bdyle maddelerden biri olan
perklorat tuzlarmmin cevre sagligina olan etkilerini model
organizma olabilecegi diisiiniilen Poecilia sphenops

(Valenciennes, 1846) ilizerinde gdstermek amaglanmustir.

1997 yilinda su kaynaklarinda saptanmasiyla, perklorat
tuzlarmin fizyolojik etkileri yogun olarak incelenmeye
baslamistir (Urbansky 1998, LANL 2003). Bu siire iginde
yapilan calismalar sonucu perklorat bilesikleri A.B.D.’de
EPA  (Environmental Protection Agency) kirletici

listelerindeki yerini almistir.



50 yildan fazla siiredir sanayide kullanilan perkloratlar
az miktarda da olsa dogal olarak bulunabildigi gibi insanlar
tarafindan da iiretilebilir. Insan eliyle iiretilen perkloratin
biiyiik bir kismu1 roket yakiti olarak kullanilmaktadir. Bunun
disinda cesitli patlayicilarin, mermilerin ve havai fiseklerin
yapiminda, ayrica boya ve hava yastigi iretimi gibi
sektorlerde perkloratlardan yararlanilmaktadir. Etkilerinin
ortaya konulmaya baglamasiyla birlikte 6zellikle A.B.D’de
cok genis tartismalara yol agmis; EPA, FDA (Food and Drug
Administration), OCA (Organic Consumers Association) ve
birgok sivil toplum Orgiitii perklorat kullaniminin

sinirlandirilmasi i¢in kampanyalar baglatmistir.

Perkloratin esas hedef dokusunun tiroid bezi oldugu
bilinmektedir. Tiroid bezi yetiskinlerde metabolizma hizinin
diizenlenmesinde gorev yapar. Cocuklarda ise metabolizma
hizinin diizenlenmesine ek olarak, biiyiimenin ve sinirsel
gelisimin istenilen seviyede gergeklesebilmesi icin hayati
oneme sahiptir. Ozellikle hamilelerde tiroid fonksiyonlarmin
bozulmasi, fetiisiin gelisimini olumsuz yonde etkileyecektir
(Haddow et al., 1999; Braverman and Utiger, 2000; Glinoer
,2000; Klein et al., 2001).



Cesitli  tiirlerde  yapilmis  olan  calismalarda,
perkloratlarin tiroid bezi iizerine etkisi ortaya konmus ve
tiroid hormonlarinin temel bileseni olan iyodiir alimini
engelledigi  saptanmistir ~ (EPA, 2002). Perkloratin
omurgalilarda tiroid bezinin yapisit ve ¢alismasina etkisine
ilisgkin ¢ok sayida calisma mevcuttur (York et al., 2001,
2005; Thuett et al., 2002; Goleman et al., 2002a, 2002b;
Patino et al., 2003; McNabb et al., 2004; Bradford et al.,
2005; Crane et al., 2005; Mukhi et al., 2005; Tietge et al.,
2005; Hu et al., 2006; Liu et al., 2006; Theodorakis et al.,
2006). Omurgalilar lizerinde perklorat etkilerine ait bilgiler,
genellikle uzun zamanda diisiik konsantrasyon kullanilarak
yapilan kronik etki denemelerinden ¢ok, kisa zamanli ve
akut toksisite caligmalarindan saglanmaktadir. Perkloratin
ikincil saglik etkilerine dair bir c¢alisma bulunmamaktadir
(Urbansky, 1998; NAS, 2005) ve P. sphenops’da
histopatolojik  etkisine  dair  bir arastirmaya da

rastlanmamustir.

Sunulan arastirmada, P. sphenops’da sodyum
perkloratin (NaClO4)  tiroid {izerine yaptig1 etkilerden
hareketle, karaciger iizerine de etkisi olup olmadigi ele
almmistir. S6z konusu kimyasalin gesitli tlirlerde ve cesitli

dokularda gosterdigi etkilerin  bilinmesi, genel etki



mekanizmasinin ortaya konmasina katkida bulunabilecek ve

cevresel etkileri konusunda ayrintili bilgiler verebilecektir.

Perklorat; potasyum, sodyum, amonyum perklorat gibi
tuzlarin iyonlasmis formudur ve suda ¢ok iyi ¢Oziinir.
Bulundugu ortamda uzun siire sabit kalabilir. Potasyum
perklorat uzun siire tipta  hipertiroid tedavisinde
kullanilmistir. Giiniimiizde daha ¢ok fiseklerde ve otomobil
hava yastiklarinda kullanilmaktadir. Sodyum perklorat sivi
patlayicilarin  {iretiminde, amonyum perklorat ise yaygin

sekilde roket, fiize ve havai fisek yapiminda kullanilmaktadir

(Soldin et al., 2001).

Yiiksek konsantrasyonlarda ilk olarak 1990’larin
basinda Kaliforniya’daki su kuyularinda tespit edilen
perkloratlarin tiroid bezi tarafindan iyodiir alimini inhibe
ettigi  bilinmektedir. Perkloratlar tiroid folikiil epitel
hiicrelerinde iyot alimindan sorumlu olan sodyum iyodiir
simporteri (NIS) adl1 tastyici proteine baglanarak iyot alimini
engeller. Bilinen tiim etkilerinin, bu proteinin inhibe
edilmesi, dolayisiyla da tiroid hormonu iiretiminin
engellenmesi sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (Wolff,

1998).



Perklorat tiroid bezi tarafindan iyoda benzer sekilde
depolanir fakat tiroid bezi ya da ¢evredeki dokular tarafindan
metabolize edilemez. Sicanlar ve insanlarda yapilan
caligsmalar perkloratin ¢ogunlugu idrar yoluyla olmak {izere
(>%90) hizli bir sekilde elimine edildigini ve bu siirecte
herhangi bir degisime ugramadigin1 gostermistir (Anbar et
al.,,1959; FEichler and Hackenthal, 1962). Asagi

omurgalilardaki eliminasyonuna dair bilgi yoktur.

Perkloratin asil hedef dokusu olan tiroid bezi ¢ok
sayida folikiillerden olusur. Folikiillerin i¢ini dolduran
kolloidi olusturan baglica madde, molekiilii i¢inde tiroid
hormonlarin1  da tutan biiyilk bir glikoprotein olan
tiroglobulindir (Tg) (Barrington, 1964; Zoeller, 2003).
Tiroid hormonlar1 tiroglobuline bagl olarak folikiil i¢indeki
kolloidde depolanir. Bu depo viicudun 1-3 aylik ihtiyacini
karsilamaya yeterlidir. Bu hormonlar tiroglobulinden
ayrilarak serbest hormon seklinde kana salgilanir ve

tamamina yakini plazma proteinlerine baglanir.

Tiroid hormonlarindan tetraiyodotironin (tiroksin)
veya T,, iki adet tirozin aminoasitine toplam 4 tane iyot
atomunun baglanmasiyla olusur. Triiyodotironin veya Ts;

tiroksinden sadece 1 adet daha az iyot atomu igerir. T;, tiroid



hormonlarinin hedefi olan hiicrelerde, T4'den 1 adet iyot
atomunun c¢ikarilmasiyla olusur; bu islem 6zgilin bir enzim
olan deiyodinaz yardimiyla gerceklesir. Tiroksin ve
trityodotironin sekresyonunun artmastyla metabolizma hizi
% 60-100 oraninda artabilir. Salginin ortadan kalkmasi ise

metabolizma hizini normalin % 40 altina distiriir.

Tiroid hormonlarinin olusumu eksojen iyot alimina
baglidir. Gastrointestinal yolla alinan iyot iyodiir halinde
hiicreler arasi mesafeye gecer. Bunun 4/5°1 idrarla atilir.
Kalan 1/5°1 gecici olarak tiroid bezi tarafindan tutulur.
Tiroid hiicrelerinin bazal membrani iyodiirii hiicre igine
tasiyan Ozel bir yetenege sahiptir. Bu olaya iyot tutulmasi
denir. Iyodiir (I) ve sodyum (Na) iyonlar1 hiicrelere
basolateral membranda yer alan sodyum (Na) / Iyodiir (I)
simporteri (NIS) tarafindan taginir. NIS iyodiire kars1 yliksek
afinite gosterir. Ayn1 zamanda iyodiire benzer sekil ve
elektrik yiikiine sahip diger iyonlar1 da tasiyabilir. Bu
iyonlara iki Ornek; perklorat ve tiyosiyanattir. NIS’in bu
molekiillere afinitesi, iyodiire kars1 gosterdiginden yiiksektir.
Bu nedenle bu molekiiller tiroid hiicrelerine iyodiiriin
girigini bloke edebilirler. Bu durum hiicrelerde iyodiir
konsantrasyonunun azalmasma ve T4 / T3 hormonlarinin

iiretimi i¢in gerekli olan iyodiiriin yeterince bulunamamasina



yol agar . Perklorat tiroid bezinin iyodiir alimini
engelleyince azalan tiroid hormon iiretimi negatif feed back
mekanizmasinin devreye girmesine neden olur. Bdylece
hipofiz bezi daha fazla TSH (Tiroid Uyarici Hormon)
salgilar. Bu durum, tiroid folikiillerinde kolloid azalmasi,
folikiiler hipertrofi, folikiiler hiperplazi ve folikiiler liimen
boyutunda azalma gibi degisimlere yol acar (Despopoulos,
1997; EPA, 2002; LANL, 2003). Ayrica, perkloratin tiroid
folikiillerinde anjiyogenesise sebep oldugu da gosterilmistir
(Patino, 2003; Karayazi, 2005).

Tiroidin metabolizmay1 diizenleyici temel organ
olmasindan hareketle tiroid fonksiyonlarini bozan herhangi
bir durumun, karaciger, bobrek, kalp gibi organlar1 da
etkileyecegi ¢ikarimi yapilabilir. Perkloratlarin  bdbrek
yapisinda da degisikliklere yol ag¢tigina dair bulgular
mevcuttur (Capps, 2003; Cheng et al., 2007). Ancak kalp ve
karaciger iizerine etkisi detayli bir sekilde incelenmis
degildir. Perkloratlarin  karacigerde olusturabilecekleri
diisiiniilen etkiler c¢ergevesinde Oncelikle tiroid-karaciger

etkilesimlerinin gdzden gecirilmesi yerinde olacaktir.

Normal durumda tiroid bezi her giin 110 nmol Ty, 10

nmol de Tj salgilar (Larsen, 1975). Bilindigi iizere serbest T;



ve T4 hedef hiicre zarlarindan gegerek nuklear T3 reseptoriine
baglanirlar. T3 lin nuklear reseptore afinitesi T4’e kiyasla 10
kat daha fazladir. Bu nedenle, ¢ok daha yiiksek miktarlarda
iiretiliyor olsa bile T4 esas hormon olmayip, esas hormon
olan Ts i¢in bir oncil molekill ve depo maddesi
konumundadir ve sitoplazmada depolanmaktadir. Hiicre
kendi programi ve gereksinimleri dogrultusunda T4’ten T;
elde eder. T4lin biyolojik olarak aktif hale gelebilmesi igin
iyot uzaklagtirilmasi ve T3 e doniistiiriilmesi gerekir (Hassi et

al., 2001).

Tiroid hormon metabolizmasin1 diizenleyen ii¢ enzim
grubu vardir. Bunlar tip I (D) , tip II (D,) ve tip II (D3)
deiyodinazlar olarak isimlendirilirler ve T4’lin T3’e aktive
edilmesi ile T4’iin rT5’e (reverse T3) deaktive edilmesinde ve

rT5’ln T3 ve T, ye ¢evrilmesinde gorevlidirler.

Tip I deiyodinaz (D;) ¢ogunlukla karaciger ve bobrekte
bulunur (Sanders et al., 1997) ve Ts’ln tiroid disindaki
iretiminin % 30 ila % 40’indan (12 nmol) sorumludur. Tip
II deiyodinaz (D) ise hipofiz bezinde, merkezi sinir sistemi
ile iskelet kaslarinda bulunur (Leonard et al., 2000) ve tiroid
dis1 T; tiretiminin % 60-70’inden (30 nmol) sorumludur. Her

iki enzim grubu da Ts ve T4’1 inaktive edebilseler de, asil



inaktivasyon sistemi tip III deiyodinaz olan Dj iizerinden
calisir. D3 enzim sistemi de yine karaciger, ayrica deri ve
merkezi sinir sisteminde ve fetlisii annenin tiroid
hormonlarindan korumak {izere (Darras et al., 1999)
plasentada da bulunur. Dj sistemi T4’l rTs’e, T3’l de Ty’ye
cevirir. Bu maddelerin her ikisi de inaktif metabolitlerdir

(Bianco et al., 2002).

Her ii¢ deiyodinaz enzimi de Tilapia sp. gibi
teleostlarda belirlenmistir. Power et al. (2001), diger
teleostlarda da ti¢ deiyodinaz olabilecegini; ancak bunlarin
aktivitelerinin memelilerdeki ile 06zdes olmadigin1 one

surmektedir.

Karaciger, deiyodinasyondaki enzim sistemlerinin
iiretim merkezlerinden baglicas1 olmasinin yani sira tiroid
hormonlarinin tasinmasi ve metabolizmasinda da ¢ok onemli

1) ile yapilan

gorevler iistlenmektedir. Radyoaktif iyodiir (I
caligmalara gore karaciger her seferinde plazmadaki T4iin %
5-10’unu disan1 atar. T; ve Ts’lin hepatosit zar1 boyunca
stereospesifik bir tagima mekanizmasi tarafindan tagindigi
belirlenmistir. Hiicre igindeki serbest hormon miktari

plazmadakine oranla yiiksektir. Bu nedenle sdzkonusu siireg

enerjiye gereksinim gosterir (Hennemann et al., 2001).
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Dolagimdaki T; ve T4liin yaklasik %70°1 tiroksin
baglayici globuline (TBG), %5°1 prealbumine ve az bir kismi
albumine bagli olarak taginir ve bu sekilde hormonlarin %
99’undan fazlas1 dolasima katilmis olur. Boyle bir tasinma
mekanizmasi tiroid hormonlarinin hedef dokulara varmadan
once metabolize edilerek viicuttan atilmasin1 Onlemektedir
(Christian and Trenton, 2003). Karaciger, lipofilik tiroid
hormonlarina baglanan bu proteinleri de iiretir. Plazmada
serbest haldeki hormonlar, proteine baglanmis hormonlarla
denge halindedir ve hormonun biyolojik aktivitelerini
gerceklestiren, bu serbest kisimdir. T3 ve T4’iin plazmadaki
miktart belli degerler arasinda sabit oldugu i¢in dokular ayn1
konsantrasyondaki hormona maruz kalirlar. Ancak farkl
dokulardaki hormon miktar1, o dokudaki tasima ve
deiyodinaz aktivitesi ile baglantili olarak degisir (Bianco et
al., 2002). Baliklarda tiroid hormonlarinin taginmasinda

lipoproteinler de dnemli rol oynar (Power et al., 2001).

Kisaca tiroidin hedef dokulara etkisi sadece
hormonlarinin sentez ve salinma miktarlarina ve bu
baglamdaki deiyodinasyona degil, ayrica taginmaya, Tj3’iin
nuklear reseptorlere baglanmasi uzantisinda da reseptor

dagilimina ve ¢alismasina baghdir.
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Malik ve Hodgson (2002), normal biiylime, gelisim ve
hiicre i¢i enerji metabolizmasi i¢cin ¢ok Onemli olan tiroid
fonksiyonlarinin, normal bir tiroid-karaciger ekseninin
olugsmasina bagli oldugunu rapor etmekte; tiroid ve
karacigerin intraselliiler sinyal iletimi c¢ercevesindeki
iliskilerini, normal ve kronik hastalik durumlarinda tiroid
metabolizmasin1  ve tiroid hastaliklarinda ortaya c¢ikan

karaciger anomalilerini genis bir derlemeyle sunmaktadirlar.

Tiroid bezi ve karacigerin karsilikli etkilesimlerini
belirlemeye yonelik olarak 6zellikle memelilerde ¢ok sayida
aragtirma  yapilmistir.  Etkilesimin ilk  6rnegi tiroid
hormonlarinin  6nciil maddesi olan tirozinin, disaridan
besinlerle alinabilecegi gibi, karacigerde fenilalaninin
degisime ugramasi sonucu da olusturulabilmesidir. Sindirim
kanalinda proteinlerin sindirimi sonucu serbest hale gecen

tirozin, karacigerde zehirsizlestirildikten sonra idrarla atilir.

Hipotiroidi ve hipertiroidi, tiroid islevlerini etkileyen
iki farklt olgu olarak c¢cok degisik arastirmalarda ele
alinmistir. Siganlarda hipotiroidi safra akimimni yavaglatip
(Layden and Boyer, 1976) safrayla atilan biliriibin miktarini
azaltirken (Van Steenbergen et al., 1989); karacigerin tire

sentezleme kapasitesini artirmaktadir (Marti et al., 1988).
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Hipertiroidizm ise bazal metabolizma hizin1 ve hepatik

oksijen kullanimini artirmaktadir (Iossa et al., 1992).

Hipotiroidi ve hipertiroidi, karaciger glikojen
metabolizmasinda da etkilidir. Holness ve Sugden (1987),
yine sicanlarda hipertiroidizm durumunda karacigerde

glikojen sentezinin bloke edildigini ortaya koymuslardir.

Demartino ve Goldberg, (1978), sicanlarda tiroid
bezinin salgiladigi  hormonlarin  karaciger ve iskelet
kaslarindaki lizozomal enzim aktivitesini kontrol ettigini one
stirmislerdir. Akut ya da kronik karaciger hastaligi olan
insanlarda ise serum T4 ve TBG seviyelerinde artma oldugu

tespit edilmistir (Babb, 1984; Huang, 1990).

Bu  bilgilere ragmen, memelilerde hipertiroidi
durumunda karsilasilan karaciger hasarinin, daha ziyade kalp
yetmezligi, dengesiz beslenme, enfeksiyon gibi nedenlerle
olusan ikincil bir sorundan kaynaklandigin1 6ne siiren
raporlar da bulunmaktadir (Klion et al.,1971; Sheridan ,
1983; Sellin and Vasilopoulou-Sellin, 2000; Ozdemir, 2005).

Teleostlarda tiroid-karaciger etkilesimleri konusunda
yeterli bilgi bulunmadigi gibi, karaciger metabolizmasi ve

zehirsizlestirme (detoksifikasyon) mekanizmalari
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konusundaki bilgiler de ancak son yillarda artis
gostermektedir (Boyunegmez, 2004, Romao et al., 2006;
Weismann and Miller, 2006; Park et al., 2007; Wahbi and El-
Greisy, 2007). Toksik kirleticilerin etkilerini belirlemek
iizere teleostlarda kullanilan baglica biyoisaretleyiciler
oksidatif stres, norotoksisite, DNA eklentileri ve Faz I-II
olmak {izere biyodoniisiim enzimleridir. Oksidatif stres igin
antioksidan enzimler olan siiperoksit dizmutaz ve katalaz;
norotoksisite i¢in asetilkolin esteraz; biyodoniisiim enzimleri
olarak da Faz I’de karma islevli oksidazlar (MFO) grubundan
sitokrom P450; Faz II’ de ise transferaz enzimleri
degerlendirilmektedir. Cesitli balik tiirlerinin karacigerinde
P450 grubuna giren 6zellikle 7-etoksiresorufin O-deetilaz =
EROD enziminin miktarindaki artis, sudaki iz organik
bilesikleri ve Ozellikle klorofenolleri izlemek igin
kullanilmaktadir (Connell et al., 1999; Boyunegmez, 2004).
Karacigerde sentezlenen EROD, poliaromatik hidrokarbonlar
(PAH), poliklorlu bifeniller (PCB), dioksinler gibi toksik
kimyasallara maruziyet durumunda ortaya c¢ikabilen
kanserlesme olgulariyla dogrudan baglantilidir.  Toksik
kimyasallara maruz kalan baliklarda genel saglik tablosu
bozulmakta, tireme islevleri ve steroid hormon metabolizmasi

ciddi olgiide etkilenmektedir.
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Biitiin bu veriler, teleostlarda tiroid-karaciger iliskisinin
daha ayrintili arastirmalara konu olacak kadar ilging
oldugunu diisiindiirmekte ve perkloratlar hakkinda son
yillarda giderek yogunlasan c¢aligmalar, konunun farkli
tirlerde ayrintili arastirilmasinin yararli olacagini ortaya

koymaktadir.

Bu c¢er¢evede sunulan arastirmada birincil hedef,
perkloratin tiroid bezine olan etkisini bu konuyla ilgili olarak
tizerinde arastirma yapilmamis bir tiir olan P. sphenops’da
ortaya koyabilmektir. Bu temel hedefin yanisira, karacigerin
metabolizmadaki ¢ok Onemli islevlerinden hareketle tiroid-
karaciger histopatolojilerinin olast baglantilar1  ayrica

degerlendirilmeye ¢alisilmistir.
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2. MATERYAL VE METOT

2. 1 Materyal

2.1.1.Deney hayvanlari

Bu calismada ergin erkek siyah moli baliklar1 (P.
sphenops) kullanilmistir.

Siniflandirma (Myers et al., 2008) :

Ordo: Atheriniformes
Subordo: Cyprinodontoidei
Familya: Poeciliidae
Genus: Poecilia

Species: sphenops

Cesitlilik gostermekle Dbirlikte renkleri genellikle
parlak siyahtir. Canli doguran bir tiirdiir. 21 — 27° C sicaklik
ve 7,5 — 8,2 pH degerine sahip tropik tatli sularda yasar.

Solucanlar, krustaseler, bocekler ve ¢esitli bitkilerle beslenir.
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Disilere oranla daha ince yapili olan erkeklerde anal
yiizge¢ bir kopulasyon organi (gonopodium) olarak
evrimlesmistir. Gonopodium hemen her dogrultuda hareket

edebilir ve spermleri spermatofor adli keselerde depolar.

Calismada bu tiiriin secilmis olmasmin baglangic

nedenleri sunlardir:
- Ticari olarak ¢ok kolay temin edilebilmektedir.

- 1-10 cm arasindaki boyuyla kii¢iik ve akvaryumda

kolay beslenebilen bir tiirdiir.
- Gebelik siiresi kolayca takip edilebilmektedir.

Bu nitelikleriyle sadece ekotoksikolojik arastirmalar
icin degil, gelisim biyolojisi arastirmalar1 i¢in de gergekten

uygun bir organizmadir.

2.1.2.Deneyde kullamlan kimyasal madde

Deneylerde, perklorat tuzlar1 arasinda hakkinda en az
bilgi bulunanlarindan biri olan ve Exper Ltd. Sirketinden

temin edilen sodyum perklorat 1 — hidrat (Panreac Quimica

SA — PA 134387, CAS 7791-07-03) kullanilmistir. Molekiil

formiilii NaClO4.H,0O; molekiil agirligi 140,46 gramdir.
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2.2. Metot

2. 2. 1. Ortam kosullar:

Calismada disi cinsiyet hormonlar1  etkisinden
kacinabilmek amaciyla erkek baliklar kullanilmis ve ticari
akvaryumculardan temin edilen 25 adet ergin erkek siyah
moli, 15 giin siire ile 20 litrelik (15 x 25 x 35 cm ) ve
dinlendirilmis sebeke suyu igeren bes akvaryuma esit sayida

olmak iizere konularak ortama aligmalar1 saglanmistir.

Su parametreleri su sekilde belirlenmistir: Fransiz
sertligi 31,0-32,0; tuzluluk % 0,1; pH 7,5 — 7,9; serbest
kloriir 0,6 mg/It; sodyum 18 mg/lt; aliiminyum 0,030+ 0.008
mg/It; demir 0,080,055 mg/It.

Denemeler Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji
Bolimii'ne ait bir laboratuarda, Temmuz ayinda
gerceklestirilmistir. Deneme siiresinde su sicakligi 24+2 °C
olarak ayarlanmis, suyun buharlagmasini 6nlemek amaciyla
akvaryumlarim tizerleri cam kapaklarla ortiilmiis ve 15 saat
aydinlik, 9 saat karanlik dogal fotoperiyod uygulanmustir.
Baliklar giinde bir kez moli baligina uygun olarak segilmis

ticari balik yemi (Sera — San) ile beslenmistir.
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2. 2. 2. Perklorat uygulamasi

Denemelerde kullanilmak iizere sodyum perklorat
konsantrasyonu 1000 ppm olacak sekilde stok solusyon
hazirlanmistir.  Kontrol disindaki akvaryumlara sirasi ile 1,
5, 25 ve 125 ppm’lik perklorat konsantrasyonlar
uygulanmigtir. Akvaryum sular1 haftada bir kere yenilenip
Olctimler yapilarak gerekli sodyum perklorat miktarlari
eklenmistir. 10 giin boyunca belirtilen konsantrasyonlara

maruz birakilan hayvanlar histolojik incelemeye alinmistir.

Uygulama siiresince deneme grubu baliklariyla ayni
temperatiir ve fotoperiyotta tutulan, ayni sekilde beslenen
kontrol grubu baliklarina sadece su degistirme islemi

uygulanmistir.
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2. 2.3. Histolojik incelemeler

Deneme ve kontrol grubu baliklarin tiroid histolojisinin
incelenmesi i¢in bas kisimlar1 48 saat, karaciger histolojisinin
incelenmesi i¢in ise karacigerleri 24 saat silireyle Bouin
eriyiginde tespit edilerek doku ornekleri dehidrasyon ve
seffaflagtirmay1 takiben parafin i¢ine gomiilmiistiir. 5 pum
kalinliginda alinan kesitler Hematoksilen — Eosin ile boyanip

151k mikroskobunda incelenerek fotograflar1 ¢cekilmistir.
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3. BULGULAR

3.1 GENEL DEGERLENDIRME

Deneme siiresinde uygulama gruplarinda 25 ppm
perklorat uygulamasindan alt1 giin sonra bir adet balik 6limii
kaydedilmis ve bu diisilk mortalite degerlendirmeye
alinmamustir. Uygulama siiresinde 6rneklerin genel goriiniim
ve davraniglar siirekli olarak goézetim altinda tutulmustur.
Buna gore baliklarin  genel  gOriiniimlerinde  ve
pigmentasyonlarinda  herhangi  bir  farkliik  ortaya

cikmamustir.

Ancak, dis goriiniimde hicbir degisim gostermeyen
orneklerde, ozellikle en yiiksek konsantrasyon uygulamasi
yapildiktan sonra bazi davranis bozukluklar1 izlendigini
hemen vurgulamak gerekir. Bu degisimler 06zellikle
uygulama siiresinin son giinlerinde ¢ok daha belirgin olmak
kaydiyla, baliklarda artan hareketlenme ve saldirgan

davraniglar olarak tanimlanabilir.
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3.2. TIROID

P. sphenops’da tiroid folikiilleri diger teleostlarda
oldugu gibi kapsiilsiz ve dagmnik halde, ¢ogunlukla
farinkste, solunga¢  yaylarina yakin  konumlanmis

durumdadir.

3.2.1. Kontrol grubu

Kontrol grubunda yapilan histolojik incelemelere gore,
tiroid folikiilleri solunga¢ yaylarina yakin konumda ve bag
dokusuna gomiilmiis olarak; kikirdak dokusu ve kaslar
arasinda, damarlarin uzun eksenleri boyunca yerlesmis
durumdadir (Sekil 3.2.1.1). Damarlarda genisleme

goriilmemektedir.

Folikiiller, ¢ogu oval veya yuvarlak olmak iizere
degisik sekillerde izlenirler. Aralarina kiigiik kan damarlar
girmis durumdadir. Az sayida olmak kaydiyla diizensiz
bicimde de olabilirler. Boyutlar1 degiskendir. Kolloid sivisi,
renk tonlarinda farkliliklar bulunmakla birlikte ¢ogunlukla
homojen goriiniimdedir, bazen folikiil limeninde vakuoller

yer alir (Sekil 3.2.1.2).
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Folikiil epitel hiicrelerinin smurlart kolayca ayirt
edilememekle birlikte, koyu renkli boyanan nukleuslarin
seklinden yola c¢ikilarak genellikle kiibik, bazen yassi
olduklart anlasilmaktadir (Sekil 3.2.1.2). Smnirlar1 nispeten
daha belirgin olan kiibik hiicrelerin yuvarlak sekilli, iri
nukleuslari ortada konumlanmustir, nukleoluslar
gozlenememektedir (Sekil 3.2.1.3). Kolloid sivist renk
tonlarinda farkliliklar gostermekle birlikte ¢ogunlukla
homojen goriiniimdedir, igerisinde bazen vakuol bulunabilir

(Sekil 3.2.1.2 ve 3.2.1.3).

Sekil 3.2.1.1. Kontrol grubu. Solungag yaylar (sy) ve kan damarlar (kd) ile yakin iliskili
olacak bigimde konumlanmis ¢ok sayida, degisken sekilli folikiiller ile yakininda yerlesmis
bag dokusu (bd), kikirdak (k1) ve ¢izgili kaslar (ka).
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Sekil 3.2.1.2. Kontrol grubu. Aralarinda yerlesen kiigiik ve az sayida kan damarlar (kd) ile
degisken boyutlardaki folikiillerde epitelin ve kolloid sivisinin goriiniimii ve vakuol (va)

Sekil 3.2.1.3. Kontrol grubu. Folikiil epitelinde ayrintilt gériiniim ve vakuol (va).
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3.2.2. 1 ppm deneme grubu

Kontrol grubuna oranla olduk¢a azalmis gibi goriinen
folikiillerin aralarina yerlesmis durumdaki kan damarlar
kontrol grubundakilere oranla biraz daha genistir (Sekil

3.2.2.1.ve 3.2.2.2).

Nukleus  sekillerinden yola ¢ikilarak  yapilan
degerlendirmede folikiil epitel hiicrelerindeki belirgin
yassilagsma dikkat ¢ekmektedir. Kolloid sivist yine homojen
ve olduk¢a koyu renklidir, baz1 folikiiller vakuol
icermektedir (Sekil 3.2.2.3).

Sekil 3.2.2.1. 1 ppm deneme grubu. Kan damarlarina (kd) yakin sekilde konumlanmis az
sayida folikdl.
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Sekil 3.2.2.2. 1 ppm deneme grubu. Az sayida ve kiigiik folikiillerin ¢evresindeki
damarlarda (kd) genisleme

Sekil 3.2.2.3. 1 ppm deneme grubu. Folikiil epitelinde belirgin yassilasma, koloidal sivida

sagdaki folikiilde homojen, soldakinde vakuoler goriiniim.

3.2.3. 5 ppm deneme grubu

Folikiil sayilarindaki belirgin azalma devam etmekte,

ayrica damarlar genislemeyi siirdiirmektedir (Sekil 3.2.3.1).

Epitel hiicreleri genellikle yass1 sekildedir. Bazilarinda

nukleolus kolaylikla secilebilmektedir. Kiiciik vakuoller



26

icerebilen kolloid sivis1 yine koyu renkli ve homojen

gorinimliidiir (Sekil 3.2.3.2).

Sekil 3.2.3.1. 5 ppm deneme grubu. Az sayida, kiigiik folikiillerin ¢evresinde genisleyen
damarlar (kd).

Sekil 3.2.3.2. 5 ppm deneme grubu. Yass1 goriiniimlii folikiil epitel hiicrelerinde nukleolus
(nu) ve koyu renkli kolloid sivisinda vakuol (va).



27

3.2.4. 25 ppm deneme grubu

Biitiin deneme gruplar1 i¢cinde en dramatik degisiklik
bu grupta meydana gelmistir. Tiroid folikiilleri ¢evresindeki
damarlarda ¢ok belirgin genisleme, 06zellikle biyiik
damarlarin  fazlalagmasiyla  birlikte ¢arpic1  bigimde
gozlenmektedir. Kontrol grubunda ve oOnceki deneme
gruplarinda bu grupta izlendigi kadar fazla sayida biiyiik
damar bulunmamaktadir. Bir diger dramatik degisim folikiil
sayilarinda izlenmektedir. 1 ve 5 ppm deneme gruplarinda
cok az sayida folikiil varken, bu grupta folikiil sayilari,
kontrol grubundaki sayilara erisememekle birlikte artmigtir

(Sekil 3.2.4.1).

Folikiiller genelde yuvarlak, bazen oval sekillidir.
Folikiil epitelinde genel anlamda bir hipertrofi (Sekil
3.2.4.5) izlenmekte, buna baz1 folikiillerdeki tipik bozulma
eslik etmektedir. Oyle ki, baz1 folikiillerde epitel — kolloid
ayrimi dahi yapilamaz (Sekil 3.2.4.2). Baz1 folikiillerde
epitel hiicre sayisinin hiperplazi isareti olarak arttig

gozlenmektedir (Sekil 3.2.4.3).

Kolloid sivisinin  goriiniimii, bu gruptaki O6nemli

histopatolojik bulgulardan bir digeridir. Folikiil epitelinde
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hipertrofinin dogal sonucu olarak, diger gruplara ve 6zellikle
kontrol grubuna kiyasla kolloid sivisinin kapladigi alan
azalmis goriilmektedir (Sekil 3.2.4.2). Vakuol artisiyla
beraber izlenen bir heterojenite ve dalgali goriiniim dikkat

cekmektedir (Sekil 3.2.4.4).

Sekil 3.2.4.1. 25 ppm deney grubu. Belirgin bicimde genislemis kan damarlar1 (kd) ve
okla isaretlenmis, 6nceki deneme gruplarima gore sayilari artmis olan kiigiik folikiiller.

Sekil 3.2.4.2. 25 ppm deneme grubu. Folikiil epitelinde hipertrofi (*) ve kolloidal alanin
azalmast; daire igerisine alinmug folikiilde ¢ok belirgin bozulma.
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Sekil 3.2.4.4. 25 ppm deneme grubu. Dalgali ve heterojen goériiniimlii kolloid sivisinda
vakuoller (va).

Sekil 3.2.4.5. 25 ppm deneme grubu. Oldukg¢a genislemis bir damari ¢evreleyen gok
sayida folikiilde hipertrofi (*)
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3.2.5. 125 ppm deneme grubu

Bu grupta folikiil sayilar1 1, 5 ve 25 ppm deneme
gruplarinda goriilenlere oranla daha fazla olmakla beraber
yine kontrol grubundakine erisememektedir. 5 ve 25 ppm
deneme gruplarindaki gibi bu grupta da kontrol grubunda
izlenmeyen genislemis damarlar bulunmakta (Sekil 3.2.5.1),
ayrica yeni kolateral olusumlar1 izlenmektedir (Sekil

3.2.5.2).

Degisik boyutlardaki folikiillerde epitelin gdriintimii
de degiskendir. Bazi folikiillerde yassi epitel izlenirken diger
bazilarinda kiibik ve smirlar belirsiz folikiil epiteli tipiktir.
Epitelde bozulmanin bir diger isareti, adeta ¢ok tabakali bir
goriiniimle kendisini belli eden hiperplazidir (Sekil 3.2.5.3).

Heterojeniteden ziyade renk gegisleri ortaya ¢ikan
kolloid sivist agikli-koyulu bir goriiniim vermektedir (Sekil

3.2.5.2).
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Sekil 3.2.5.1. 125 ppm deneme grubu. Genislemis damarlara (kd) yakin konumda
folikiiller.

Sekil 3.2.5.2. 125 ppm deneme grubu. Folikiillerin yakinindaki genislemis kan damari (kd)
ve bir kolateral olusumu (*).
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Sekil 3.2.5.3. 125 ppm deneme grubu. Ortada genislemis bir kan damari (kd) ile sol ve
saginda epitelinde bozulma izlenen iki folikiil. Ozellikle soldaki folikiilde epitelin adeta
¢ok katliyymis gibi gériinmesiyle tipik hiperplazi.

3.3. KARACIGER

Karaciger karn boslugunda midenin iistiinde, safra
kesesinin hemen yaninda uzanir. Diseksiyon sirasinda bezin

oldukca biiyiik ii¢ loptan olustugu goriilmiistiir.

3. 3. 1. Kontrol grubu

Karaciger parankimasi birbirinden siniizoidlerle
ayrilan ¢okgen sekilli, bazilar1 ¢ift nukleuslu karaciger
parankima hiicrelerinden (hepatositlerden) meydana gelir.
Parankimada merkezi venler c¢evresinde lobiiler bir
diizenleme yoktur, hiicrelerin kordon seklindeki yapilanmasi
da izlenemez. Siniizoidler genis ve belirgin degildir, ancak

kan damarlar1 ve safra kanallar1 kolayca ayirt edilir.
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Pankreas asinuslarinin karaciger dokusu igine dagilmasi
sonucu ortaya ¢ikan hepatopankreas yapisi tipik bicimde
izlenmektedir (Sekil 3.3.1.1).

Karacigerde ayrica yer yer koyu sari-kahverengi arasi
melanomakrofaj bolgeleri goriilmektedir (Sekil 3.3.1.2).
Hepatosit sitoplazmalar1 graniiler yapidadir, nukleuslar
belirgindir (Sekil 3.3.1.2 ve 3.3.1.3) ve cogunda merkezi
yerlesimli, koyu mavi renkteki nukleoluslar rahatca ayirt
edilir. Baz1 o6rneklerde hepatositlerde az miktarda yaglanma

gorlilmiistiir (Sekil 3.3.1.3).

Sekil 3.3.1.1. Kontrol grubu. Karaciger parankimasinda merkezi ven (mv), siniizoidler (s),
safra kanallar1 (ska) ve hepatopankreas (hp) yapisi.
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Sekil 3.3.1.2. Kontrol grubu. Hepatositlerde belirgin nukleuslar, hepatopankreas yakininda
(hp) melanomakrofaj birikimi (mmb) ve siniizoidler (s)

Sekil 3.3.1.3.  Kontrol grubu. Cokgen sekilli ve graniiler sitoplazmali hepatositlerin
belirgin nukleuslar1 ve merkezi yerlesimli, koyu mavi renkteki nukleoluslar; bazi
hiicrelerde yaglanma (*).
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3.3.2. 1ppm deneme grubu

Bu grupta goze c¢arpan ilk degisiklik, genis alanlarda
izlenen fibroz doku olusumudur. Az miktarda yaglanma bu
grupta da goriilmekte, ayrica lipid graniilomlar1 olduklari
diisiiniilen  yapilar ~ bulunmaktadir  (Sekil  3.3.2.1).
Siniizoidlerde ve eozinofilik goriinlimlii hepatopankreas
icinde bir miktar kanlanma vardir. Hepatositlerde yer yer
nekroz izlenmekte (Sekil 3.3.2.2), doku genelinde yogun
sekilde safra pigmentlerine rastlanmaktadir (Sekil 3.3.2.1 ve
3.3.2.3).

Hiicre sekilleri ve sitoplazma biitiinligli korunuyor
olmasina karsin, bazi hepatositlerin nukleuslarinda yarim ay
bicimli  tipik  piknotik  goriinlim  godzlenmektedir.
Hepatositlerde  ayrica  safra  graniilleri  belirgindir.
Hepatopankreas asiniisleri ¢evresinde melanomakrofaj
birikimleri ve genelde bol miktarda safra pigmenti goze

carpmaktadir (Sekil 3.3.2.3).
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Sekil 3.3.2.1. 1 ppm deneme grubu. Sinirlart elle ¢izilmis olan fibroz gerceklesmis genis
bir bolge(f) yakininda lipid granulomu (lg) ve okla isaretlenen yaygin safra pigmentleri.

I~ s W LT - > =

Sekil 3.3.2.2. 1 ppm deneme grubu. Eozinofilik gorinimlii hepatopankreasta (hp)
kanlanma ve nekrotik hepatositler (*)



37

Sekil 3.3.2.3. 1 ppm deneme grubu. Dikdortgen igerisinde piknotik nukleuslar,
hepatositlerde safra graniilleri, hepatopankreas (hp) ¢evresinde melanomakrofaj birikimi
(mmb), safra kanali (ska) ve okla isaretlenen yaygin safra pigmentleri.

3.3.3. 5 ppm deneme grubu

Yer yer fibroz doku olusumu izlenen bu grupta
hepatositlerdeki yaglanma oOnceki gruplara oranla daha
belirgindir ve piknotik nukleuslarla kendini gosterecek
sekilde olmak tizere deformasyonlar vardir (Sekil 3.3.3.1 ve
3.3.3.2). Doku genelinde deforme olan hiicrelerin kalintilari
olduklar1  diisiiniilen  eozinofilik  birikimler  dikkat

cekmektedir (Sekil 3.3.3.2)
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Sekil 3.3.3.1. 5 ppm deneme grubu. Hepatositlerde belirgin yaglanma (*), merkezi ven
yakininda sinirlari elle ¢izilmis fibroz doku olusumu (f).

Sekil 3.3.3.2. 5 ppm deneme grubu. Dikdortgen igerisinde piknotik nukleuslar ve daire
igerisinde eozinofilik birikimler.
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3.3.4. 25 ppm deneme grubu

Doku genelinde hepatositlerde ¢ok yogun bir
yaglanma, safra kanallarinda, hepatopankreas iginde,
hepatositlerde ve siniizoidlerde yogun kanlanma s6z
konusudur (Sekil 3.3.4.1, 3.3.42 ve 3.3.4.3). Nukleus
deformasyonlar1  baglaminda en sik izlenen olgu
karyolizisdir =~ ve  parankimada ayrica  monositler

bulunmaktadir ( Sekil 3.3.4.4).

Hepatopankreas asinuslarinin bazilarinda nukleuslar
ayirt edilememektedir. Bu tip asinuslarin yakininda nekrotik
bolgeler ve melanomakrofaj birikimleri goriilmektedir (Sekil

3.3.4.5).
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Sekil 3.3.4.1. 25 ppm deneme grubu. Doku genelinde yogun yaglanma (*) ve kanlanma
&)

Sekil 3.3.4.2. 25 ppm deneme grubu. Hepatositlerde ¢ok yogun yaglanma (*) ve
siniizoidlerde kanlanma (sk)
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Sekil 3.3.4.3. 25 ppm deneme grubu. Siniizoidlerde yogun kanlanma (sk), ve
hepatositlerde ¢ok yaygin yaglanma (*).

Sekil 3.3.44. 25 ppm deneme grubu. Dikdortgen igerisindeki hepatosit nukleusunda
karyolizis ve daire igerisinde parankimada iri monositler.
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Sekil 3.3.4.5. 25 ppm deneme grubu. Hepatopankreasta nukleuslar: ayirt edilemeyen
hiicreler (*), nekroz (n) ve melanomakrofaj birikimi (mmb).

3.3.5. 125 ppm deneme grubu

Bu grupta karaciger yaglanmasi 25 ppm deneme
grubuna oranla azalmis olmasina karsin, dokuda ilk bakista
goze carpan nekrotik bolgelerle belirgin bir bozulma soz
konusudur. Yer yer granulomlara rastlanmaktadir. Doku
genelinde biiyiik oranda kanlanma mevcuttur ve kanama
odaklar1 izlenmektedir. Melanomakrofaj bolgeleri bu grupta

da ¢ok sayidadir (Sekil 3.3.5.1).

Hepatositlerde nuklear bozulma 6nceki gruplara oranla
belirgin olarak fazladir. Hiicrelerde sitoplazma sinirlari
belirgin degildir. Hipertrofik hiicrelerde yer yer nukleuslar

kaybolmustur. Baz1 hiicrelerde damla tarzinda pembe renkte
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eozinofilik birikimler goriilmektedir  (Sekil 3.3.5.2 ve
3.3.5.3).

Siniizoidlerde ve hepatopankreasta kanlanma soz

konusudur (Sekil 3.3.5.4 ave b).

Sekil 3.3.5.1. 125 ppm deneme grubu. Parankimada granulom (g), nekroz (n), kanama
odaklar1 (k) ve melanomakrofaj birikimi (mmb).
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Sekil 3.3.5.2. 125 ppm deneme grubu. Parankimada yaygin nekrotik alanlar (n).

ve daire igerisinde eozinofilik birikimler.

Sekil 3.3.5.3. 125 ppm deneme grubu. Hepatositlerde ¢esitli sekillerde bozulma (*) ve
daire igerisinde eozinofilik birikimler.
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Sekil 3.3.5.4. 125 ppm deneme grubu. a) siniizoidlerde (sk) ve b) hepatopankreasta (hp)
kanlanma.
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4. SONUC VE TARTISMA

4.1. Genel Degerlendirme

Cevre kirleticileri arasinda ¢ok bilinen ve etkileri genis
Ol¢iide tartisilan kimyasal ve biyolojik maddelerin yaninda,
etkisi kamuoyu tarafindan ¢ok fark edilmedigi halde kullanim
alan1 ¢ok genis olan, ancak ¢evreye karsi biiyiik tehdit
olusturan maddeler de mevcuttur. Bunlarda biri olan
perklorat tuzlari, Ozellikle savunma sanayindeki genis
kullanim alanlart nedeniyle tiizerinde son derece kisith

arastirmalar yapilabilen kimyasallardir.

Perkloratlarin insan {iizerindeki etkilerini bulmaya
yonelik caligmalar, baz1 dokulardaki perklorat birikiminin
hesaplanmas1 ve tiroid hormonu Olglimleriyle miimkiin
olmaktadir. Ancak insanlar iizerindeki etkilerin dogrudan
ortaya konabilecegi aragtirmalar elbette ki etik nedenlerle
yapilamayacagindan, model organizma kullanimi yoluna

gidilmektedir.

Primer iiretim merkezleri olan organizmalarin yagadigi
sucul ortamlarda ekotoksikolojik arastirmalar genis Olcilide

ilgi toplamakla beraber, perkloratlarin sucul omurgalilar
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iizerindeki etkilerine iligkin caligmalarin pek c¢ogu, bu
bilesiklerin ekosistemdeki varligin1 saptamaktan Oteye
geememistir. Perklorat bilesiklerinin tathi su ekosistemlerinin
anahtar bilesenlerinden olan teleostlar {izerinde etkisini

belirten az sayida rapor bulunmaktadir.

Bu calismada model organizma olarak kullanilmisg
olan P. sphenops {izerinde yapilmis herhangi bir
ekotoksikolojik arastirmaya rastlanmamigtir. Bir tathh su
teleostu olarak P. sphenops’un, giris bolimiinde de
belirtildigi gibi, deneysel ¢aligmalarda kullanima son derece
uygun bir tiir oldugu rahat¢a soylenebilir. Akvaryumda
rahatlikla yetistirilebilen ve kolaylikla cogaltilabilen bir
tirdiir. Boyutlarinin ~ kiigiikliigli ¢ok sayida Ornekle
caligilmasint miimkiin kilar. Bakimi son derece kolay ve
masrafsizdir. Cok kolay ve ¢ok sayida yavrular. Disilerde
gebelik durumunda anal yilizgecin hemen Oniinde bir karalti
goriiliir ve bu karaltinin biiylikligiine bakilarak gebeligin
hangi asamada oldugu rahatlikla takip edilebilir. Bu
ozellikleriyle gelisim biyolojisi alaninda g¢aligmalar icin

gayet uygun bir tiir oldugu soylenebilir.

P. sphenops’un, canli doguran bir tiir olmasi

sebebiyle, yumurta birakan teleostlara oranla memeli
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caligmalarina model olusturma niteliginin daha yiiksek
oldugunu ayrica not etmek gerekir. Gozlemlerimiz
dogrultusunda s6z konusu tiiriin su sicakligi, sertligi ve
mineral igerigindeki degisimlere karst son derece dayanikli
oldugunu da ayrica vurgulamak gerekir. Bu nitelikleri P.
sphenops’u  Danio rerio gibi iizerinde fazlaca galisilan

tiirlere iyi bir alternatif haline getirmektedir.

Ekotoksikolojik agidan en onemli husus ise, sunulan
arastirmada ortaya konulmus oldugu iizere tiirlin, kimyasal
uygulamalar1 gibi olumsuz cevre kosullarina karst oldukca
dayanikli olmasidir. Denemelerde sadece bir balik oliimii
gergeklesmis  ve  bu  olgu  rastlantisal  olarak

degerlendirilmistir.

Daha 6nce de belirtildigi gibi perkloratin memeli tiroidi
tizerindeki etkileri oldukg¢a iyi bilinmekle beraber, teleost
tiroidindeki etkilerine yonelik az sayida arastirma vardir ve
ayrica teleostlarda karaciger tizerindeki olast etkilerine dair
bir arastirmaya da rastlanmamustir. Toksik maddelerin
metabolizasyonu ve viicuttan atilma siireglerindeki yasamsal
gorevleri, Ozellikle etki mekanizmalar1 tam olarak ortaya
koyulamayan perklorat gibi maddeler agisindan karacigeri

cok 6nemli bir konuma getirmektedir. Memelilerde tiroid ve
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karaciger iligkilerine dair genel bilgiler bulunmakla beraber
teleostlara iliskin yeterli bilgi yoktur ve sunulan ¢aligmada
biitlin bu nedenlerle oOncelikle tiroid ve ikincil olarak da

karaciger histopatolojisi arastirilmistir.

Tiroidi etkiledigi net olarak bilinen, karaciger
tizerindeki etkileri ise bazi hayvan siiflarinda hi¢ bilinmeyen
perklorat gibi bir kimyasalin, basta sinir sistemi ve
noéroendokrin sistem olmak tizere diger organ ve sistemleri de
etkileme olasiligimin yiiksek oldugu diisiincesine varilabilir.
Ozellikle en yiiksek konsantrasyonun uygulandig: baliklarda
denemelerin son giinlerinde gbzlenen saldirgan davranislarin,
bu yondeki disiincemizi destekler nitelikte oldugu
sOylenebilir. Bu durumun net olarak belirlenebilmesi igin
davranigla ilgili daha ayrintili gozlemler ve beyin-
hipotalamus-hipofiz basta olmak {izere néroendokrin sistem
tizerinde bazi arastirmalar yapilmasmin yararli olabilecegi

sonucuna vartlmistir.

Bu genel degerlendirmeler uzantisinda, sunulan
arastirmanin ana eksenlerini olusturan tiroid ve karacigere
iligkin sonuglarin ayr1 bagliklarda ele alinmasi yoluna

gidilmistir.
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4.2, Tiroid

Giris boliimiinde ayrintilartyla not edildigi {izere,
folikiil epitelinde yer alan sodyum — iyodiir simporterine
baglanip folikiillerin iyodiir alimini inhibe ederek tiroid
islevlerini bozan (Siglin et al., 2000; Yu et al., 2002)
perkloratlarin teleostlar {izerindeki etkilerini belirlemek
amaciyla yapilan aragtirmalar, genelde bu maddelerin
ekosistemde ya da canli dokularindaki birikimini 6lgmeye
yoneliktir. Bu c¢aligmalarda c¢ogunlukla amonyum ve
potasyum perklorat kullanilmig, sunulan tezin ¢alisma
materyali olan sodyum perkloratin etkisine yonelik olarak
cok sinirl sayida ¢alismaya ulasilabilmistir (Karayazi, 2005;
Liu, 2006).

P. sphenops’da tiroid folikiilleri kapsiilsiiz ve daginik
halde, c¢ogunlukla farinkste, solunga¢ yaylarma yakin
konumlanmis durumdadir ve tiroid yapilasmasi diger
teleostlarla biiylik 6l¢iide benzerlik tasimaktadir (Karayazi,

2005; Geven et al., 2007).

Mukhi ve arkadaslart D. rerio (2005) tiroid bezinde
perklorat toksisitesinin belirlenmesine yonelik anahtar

gostergeler olarak; viicut biiyiikligii, hayvanin kondisyon
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durumu, dolasimdaki T, miktari, kolloidal T, halkasinin
immiinositolojik duyarliliginin diismesi, folikiil epitel hiicre
hipertrofisi, kolloid sivisinda azalma ve folikiil yakinindaki
damarlarda anjiyogenesis olmak iizere yedi parametre rapor
etmislerdir. Sunulan tez caligmasinda biyokimyasal ve
immiinositolojik yontemler kullanilmadigindan, s6z konusu
parametrelerden sadece histolojik olanlar, yani hipertofi,
kolloid stvist goriinlimii ve anjiyogenesis dikkate alinmuis,
bazi kesitlerde ¢ok belirgin olarak izlenen hiperplazi de

bunlara eklenmistir.

Bu parametreler disinda vurgulanmasi gereken bir
diger gozlem kontrol ve uygulama gruplarindaki folikiil
sayilaridir. Sunulan arastirmanin sinirlarint  zorlamamak
amaciyla folikiil sayisina yonelik herhangi bir istatistiksel
degerlendirme yapilmamakla beraber, 1 ve 5 ppm deneme
gruplarinda folikiil sayisinin kontrol grubu orneklerine gore

azaldig1 rahatca sdylenebilir.

Bu gruplarda goreceli olarak az sayidaki folikiillerin
cevresindeki damarlarda gozlenen belirgin genisleme, azalan
folikiil sayis1 uzantisinda sentez ve salgilanma miktarlarinin
azaldig1 disiiniilen tiroid hormonlarindan optimal diizeyde

yararlanmaya yonelik bir degisim olarak yorumlanabilir.
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Bilindigi iizere toksik maddelere maruziyette once uyum
mekanizmalar1 devreye girmekte, yliksek doz-kisa siire veya
diisiik doz-uzun siire uygulamalarinda da olusan hasarin
belli Olgiilerde onarimi  saglanabilmektedir (Sener ve

Yildirim, 2000).

25 ve 125 ppm perklorat konsantrasyonuna maruz
kalan o6rneklerde bu degisimi izleyen tablo ise ilging bir
durumu isaret etmektedir. S6z konusu deneme gruplarinin
folikiil sayilarinda 1 ve 5 ppm konsantrasyon uygulanan
gruplara gore izlenen goreceli artisin ve ayrica, 25 ppm’de
gozlenen carpict bozulmanin 125 ppm’de gozlenememis
olmasinin ilk bakista onarim mekanizmalarinin devreye
girmesinden kaynaklandig1 disiiniilmiigse de, folikiil
sekillerinde ve kolloid sivisinda goriilen degisimler, 6zellikle
de 125 ppm uygulama grubundaki belirgin hiperplazi tartisilir
niteliktedir.

Hiperplazik epitel hiicrelerine iliskin ¢elisik bulgular
bulunmakla beraber (Mukhi et al., 2005) 6zellikle 125 ppm
grubunda izlenen belirgin hiperplazi  daha Once rapor
edilenlere (van Putten et al., 1983; York et al.,, 2001)

uygundur.
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Hiperplazi esas anlamda bir histopatoji olmakla
beraber, hiicre sayilarindaki artig paralelinde hormon sentez
ve salgilanma miktarinin da artabilecegi diisiiniildiigiinde bir
uyum-onarim mekanizmasi olarak da one siiriilebilir. Ancak
bu varsayim onarim mekanizmasmin varligimi kanitlamak
icin yeterli degildir ve hiperplazinin histopatolojik niteligi de
g6z ardi edilemez. Kisaca, onarim mekanizmalarina iliskin
olarak ¢ok sayida ara konsantrasyon uygulamalart ve

biyokimyasal ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.

Kontrol grubunda ve 1 ppm perklorat konsantrasyonu
uygulanan grupta yasst sekilde izlenen folikiil epitel
hiicrelerinin diger biitiin uygulama gruplarinda kiibik hale
gelmesi, tipik hipertrofi gostergesidir. Hipertrofik epitel
hiicrelerine iliskin bulgular literatiir bilgileriyle uygunluk

gostermektedir (Patino et al., 2003; Liu et al., 2006).

Mukhi ve arkadaslar1 (2005) histolojik parametreleri
arasinda en duyarli olan1 anjiyogenesis olarak rapor
etmiglerdir. Teleostlarda anjiyogenesis ilk olarak Salmo
gairdnerii’de bildirilmistir (van Putten et al.,1983). Bu
calismada % 0,03’likk potasyum perklorat uygulanan
baliklarda tiroid folikiilleri ¢evresinde kan sirkiilasyonunda

artis olarak tanimlanan anjiyogenesisin, D. rerio’da (Patino
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et al., 2003) 667 ppm’lik amonyum perklorat uygulamasi
sonucunda ortaya ciktigi ve 18 ppm’de sekiz hafta tutulan
baliklarda da arttig1 belirtilmektedir. Karayaz1 (2005) yine
ayni tirde 200 mg/L perklorat uygulamasinda belirgin
anjiyogenesis bildirmekte, Liu (2006) 90 pg/L’lik perklorat

uygulamasina ait sonuglarla bunu dogrulamaktadir.

Calismamizda en diislik konsantrasyon olan 1ppm’lik
uygulama sonucunda anjiyogenesis izlenmesi, bu belirtecin
en azindan sodyum perklorat i¢in ger¢ekten de duyarli bir

histopatolojik parametre oldugunu ortaya koymaktadir.

4.3. Karaciger

Metabolik faaliyetlerin ve detoksifikasyon siireclerinin
temel organi olarak karaciger, metabolizmadaki her tiirlii
degisimden ve toksik maddelere maruziyetten en ¢ok
etkilenen organlardan biridir. Omurgalilarin en alt grubunu
olusturan teleostlarda bu organ sadece sucul ekosistem
kirliliginin duyarh bir gostergesi degil, karmagik metabolik

islevleri uzantisinda beslenme degisimlerinin de belirtecidir.
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Kotii beslenme nedeniyle karacigerde yaglanma ve timor
olusumu goriilmektedir (Kranz and Dethlefsen, 1990;
Weisman and Miller, 2006).

Cevre kirliligi baglaminda birgok toksik madde ve
toksin karacigerde biyolojik olarak daha az zehirli
maddelere donistiiriiliir ve safra kesesi yardimiyla disari
atilir. Bazi toksik maddeler ise depolanir, hatta daha da
zehirli kimyasallar haline getirilir (Buhler and Williams,

1988).

Stirekli artan ¢evre kirliligi uzantisinda diinyanin ¢ok
farkli  bolgelerinde yapilan ve karaciger dokusunun
incelendigi aragtirmalarla benzer sonuglara varilmaktadir.
Ornegin Peters et al.(1987) Elbe Nehrinden (Cek
Cumhuriyeti) topladiklari Platichthys flesus,
Gymnocephalus cernua ve Osmerus eperlanus tiirlerinin
karacigerlerinde asirt biiyliyen hepatositler
(hepatositomegali), siniizoidlerde kanlanma, nekroz, fibroz
doku olusumu, yaglanma ve melanomakrofaj birikimleri
olarak not ettikleri bozulmalar1 nehirdeki kirlenmenin

gostergesi olarak degerlendirmislerdir.

Nil Nehrinde Iskenderiye kentinin endiistriyel

atiklarimin ~ dokildigii  bolgelerdeki  Siganus  rivulatus



56

karacigerlerinde melanomakrofaj birikimi artmistir (Wahbi

and El-Greisy, 2007).

Brezilya’nin giineyindeki Londrina kentinin temel su
kaynag1 olan Cambé ¢ayindan alinan Prochilodus lineatus
karaciger, solunga¢ ve bobreklerinin incelendigi calismada
da sitoplazmada eozinofilik yiginlarin olusmasi ve nukleus
sekillerinde bozulma, hipertrofi ve vakuolizasyon, ayrica
melanomakrofaj birikimi ve nekroz goriilmiistiir (Camargo
and Martinez, 2007). Memelilerle yapilan sayilamayacak
kadar ¢ok calismada da benzer bulgular elde edilmektedir.
Ozetle, calismamizda sunulan bulgularin hemen hepsi
kontaminant  olarak  degerlendirilebilecek  kimyasal
uygulamalarinin sonucunda ortaya cikabilmektedir. Ancak
0zel toksik madde olarak perklorat ele alindiginda herhangi
bir rapora ulagilamamasi, bulgularin karsilastirilmasini
olanaksiz hale getirmekte ve sadece uygulama gruplarimiz
arasinda  yapilabilecek bir degerlendirmeye imkan

tanimaktadir.

Genel olarak bakildiginda teleost karacier yapisinin
memelilerden olduk¢a farkli oldugu sdylenebilir. Lobiiler

yapidaki memeli karacigerinde hepatositler diizgiin siralar
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halinde yerlesmistir, teleostlarda ise diizgiin dizilimli

hiicreler ve belirgin merkezi venler gézlenememektedir.

P. sphenops karacigeri ii¢ lopludur. Kontrol grubunda
izlenen az miktarda yaglanma, suni yemle beslenen bir¢cok
balik tiirlinde goriilebilecegi i¢in (Spisni et al., 1998) dikkate
deger bir bulgu olarak ele almmamistir. Ancak artan
konsantrasyon gruplarinda, o6zellikle de 25 ppm deneme
grubunda olaganin ¢ok {istiinde vakuolizasyonla belirlenen
ciddi bir yaglanma s6z konusudur. Artan yaglanma,
karacigerde metabolizmanin bozulmasi sonucu fazla
miktarda  trigliserit  biriktiginin  gostergesi  olarak
degerlendirilmekte ve Anguilla anguilla iizerinde yapilan
arastirmalarda (Pacheco and Santos, 2002), sudaki
kontaminasyondan kaynaklanan bir karaciger hasar1 olarak
one siirlilmektedir. Sunulan aragtirmanin bulgular1 bu goriisti

destekler niteliktedir.

Genis Olclide kabul gordiigii lizere teleost karaciger
dokusunda Kupffer hiicrelerinin bulunmadigi (Sato and
Yamamoto, 1983) bildirilmekle beraber, bu hiicrelerden sz
eden bazi raporlarin (Cengiz ve Unlii, 2006) varlig1 ilgingtir.
Konuyla ilgili ¢ok daha ayrintili ince yapt ve immiin

sitokimya arastirmalarina ihtiyag oldugu aciktir. Bu
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arastirmalarda degisik teleost tiirleri kullanilmasiyla net
sonuglara ulasilana kadar, terminolojik bir uyumsuzlugun
varligindan s6z etmek en dogrusudur, ancak en azindan bazi
teleostlarin  karacigerinde Kupffer hiicrelerinin  yerini
bagisiklik sistemi elemanlar1 olarak melanomakrofaj
merkezleri almig gibi goriilmektedir. Sari-kahverengi hiicre
yiginlar1 olarak izlenen bu makrofaj kiimelerinin kendilerine
0zgl renkleri hemoglobinin metabolizmal bir iiriinii olan
hemosiderin igeriklerinden kaynaklanir (Christiansen et al.,

2006)

Melanomakrofajlar ~ teleost — Orneklerinin  saglik
durumunun 6nemli bir gostergesi olarak kabul edilir, sayilar
bazi enfeksiyonlar sonucunda ya da dengesiz beslenme
yahut yaslanma gibi bagka faktorler uzantisinda artabilir
(Roberts, 1975; Agius, 1979; 1985; Ferguson, 1989; Blazer
et al., 1994; Montero et al., 1999; Agius and Roberts, 2003).
Bu Dbagisiklik sistemi elemanlar1 elbette ki sucul
ekosistemlerdeki kimyasal madde etkilerinin bir gostergesi

olarak kabul edilirler (Wolke et al., 1985).

P. sphenops melanomakrofajlarina iliskin

gozlemlerimiz bu degerlendirmeyi onaylayacak niteliktedir.
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Artan konsantrasyon paralelinde melanomakrofaj

kiimelerindeki hiicre sayis1 da artmaktadir.

Toksik maddelere maruziyet basta olmak iizere ¢esitli
nedenlerle hasar goren karacigerde onarim amaciyla fibroz
doku olusumu olarak tanimlayabileceg§imiz fibrozis, P.
flesus, G. cernua ve O. eperlanus (Peters et al., 1987);
Pomatocentrus pavo (Weismann and Miller, 2006)
tiirlerinde de rapor edilmistir. P. sphenops’da 1 ppm olarak
belirlenen en diisiik perklorat konsantrasyonunda fibrozis
goriilmesi  dikkate alinarak, karacigerde perklorat
uygulamasinin en diisiik dozlarda bile dokuda hasara yol
actig1 soylenebilir. Ancak bu sdylem yaniltici olabilir, ¢linkii
en yiiksek konsantrasyonda fibrozise rastlanmamasi dikkat
cekicidir. Bu durum, perkloratin goreceli olarak diisiik
konsantrasyonlarda bile hasar olusturdugu ve karacigerde
onarimin hemen bagladig1 seklinde yorumlanabilecegi gibi,
cok yliksek konsantrasyonlarda dokunun yenileyemeyecek

kadar bozuldugunu da gosteriyor olabilir.

Karacigerin metabolizma sonucu olusturdugu artik
maddeleri safra salgisi ile disar1 attig1 bilinmektedir. Sunulan
calismada 1 ppm’lik konsantrasyondan baslayarak biitiin

deneme gruplarinda yogun safra pigmenti, ayrica
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hepatositlerde graniiler birikim gozlenmistir. Hepatosit
sitoplazmalarinda turuncu — kahverengi graniiller seklinde
kendini gosteren bu olusumlar, safranin karacigerden tam
olarak atilamadigina iligkin kanitlar olarak degerlendirilmis
(Pacheco and Santos, 2002) ve safra birikiminin karaciger
metabolizmasindaki hasardan kaynaklandigi bildirilmistir.

(Fanta et al., 2003).

1 ppm deneme grubunda goriilen 6nemli bir degisiklik,
lipid granulomlarinin meydana gelmesidir. Granulomlar,
cogunlugu makrofaj olmak iizere iltihabi bagisiklik
hiicrelerinden ve  ekstraseliller —matriksten  olusmus
nodiillerdir. Genellikle lenfosit kiimeleri veya fibroz doku ile

cevrelenmis durumdadirlar (Porter et al., 2003).

Sintlizoidlerde tiim deneme gruplarinda izlenen
kanlanma olgusu, bircok farkli caligmada hepatoseliiler
hasarin bir gostergesi olarak vurgulanmaktadir (Peters et al.,
1987; Kranz and Dethlefsen, 1990; Romano et al., 20006).
Gergekten de, perklorat uygulamasi sonucu goézlenen en
dikkat  ¢ekici  degisim  hepatosit  nukleus  ve
sitoplazmalarindaki ~ bozulmadir. 5 ve 25 ppm
uygulamalarindan baglayarak izlenen piknotik ve karyolitik

nukleuslar bu bozulmanin tipik goriiniimleridir ve
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konsantrasyon artisina paralel olarak daha sik rastlanan
olgulardir. Ogzellikle 125 ppm uygulamasinda hiicre
biitiinliigli bozulmus, hiicre zar1 ayirt edilemez duruma
gelmistir. Organofosfat kirleticilerin uygulanmasi sonucunda
Corydoras paleatus (Fanta et al., 2003) ve Prochilodus
lineatus (Camargo and Martinez, 2007) hepatositlerinde de

benzer bozulmalar oldugu bildirilmistir.

Sunulan c¢aligmada uygulanan en yiiksek perklorat
konsantrasyonuna maruz kalan Orneklerde izlenen
degisimler, karacigerin detoksifikasyon mekanizmalarindaki
cok Onemli roliinii bir kez daha ortaya koymaktadir.
Karacigerin detoksifikasyon enzimleri iirettigi ve bu enzim
sistemlerinin baliklarda memelilere oranla daha az gelismis
oldugu bilinmektedir. Ancak calismamizda kullanilan tiiriin
125 ppm gibi oldukga yiiksek bir konsantrasyona gosterdigi
dayaniklilik, baliklarda enzim sistemlerinin sanilandan daha
gelismis olduguna dair bir fikir vermektedir. Elbette ki
karacigerin rejenerasyon yetenegi dolayisiyla daha yiiksek
bir dozda da bir 6l¢lide kendini onarabilmesi miimkiindiir.
Fakat bunun gergeklesip gerceklesmeyeceginin belirlenmesi
icin ¢evrede genellikle rastlanmayacak, ancak deneysel
olarak nitelendirilebilecek yiiksek dozlarla calisilmasi da

uygun olacaktir.
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Bu noktada vurgulanmasi gereken en onemli husus,
herhangi bir teleost tiirlinde perklorat maruziyeti ve
karaciger arasindaki iliskilere dair ulasilabilen literatiirdeki
verilerin, perkloratin karaciger de dahil baz1 doku ve viicut
bolgelerindeki alim ve birikim miktarlarina iliskin (Park et
al., 2007) bicimde ve ¢ok sinirli olmasidir. Karaciger
metabolizmasi ve zehirsizlestirme mekanizmalari
konusundaki bilgiler de ancak son yillarda artis géstermekte
ve Ozellikle enzim sistemlerine agirhik vermektedir
(Boyunegmez, 2004, Romao et al., 2006; Weismann and
Miller, 2006; Park et al., 2007; Wahbi and El-Greisy, 2007).
Giris  bolimiinde de  belirtildigi  tizere, perklorat
uygulanmasiyla karaciger histopatolojisi arasindaki dolayl
ya da dogrudan iliskilerin arastirildigir herhangi bir ¢alisma

raporu bulunmamaktadir.

Bu  nedenle, tiroid-karaciger  etkilesimlerinin
teleostlarda  genel metabolizma ve  zehirsizlestirme
mekanizmalar1 iizerinden degerlendirilmesi, ancak enzim
sistemlerine iliskin verilerin varligi durumunda anlamh
olacaktir. Tez c¢alismasinin  smirlarimi  zorlamamak
bakimindan herhangi bir enzim ¢aligmas1 yapilmamistir. P.
sphenops karacigerinde izledigimiz degisim perkloratin

dogrudan etkisi olarak olusabilecegi gibi, tiroiddeki
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bozulmadan kaynaklanan ikincil bir etki olarak da
yorumlanabilir ve enzim ¢aligmalariyla desteklenmeden bu
konuda net bir sonuca ulagilamaz. Konuya dair bu agamada
sOylenebilecek tek kesin sonug, tiroid folikiillerinde en
carpici  degisim 25 ppm’lik perklorat uygulamasinda
izlenirken, karacigerde en carpici degisimin 125 ppm’lik
uygulamada gozlenmis olmasidir. Buna goére perkloratin
oncelikli hedef dokusu olan tiroidde olusturdugu yapi-islev
bozukluklarinin genel metabolizma hizin1 ve bu dogrultuda
da  zehirsizlestirme metabolizmasint  degistirebilecegi
diistintilmektedir. Karacigerin oransal olarak daha yiiksek
konsantrasyondan ve daha ge¢ etkilenmesi, kimyasallara
kars1 dayanikliliginin ve rejenerasyon yeteneginin tiroide
oranla ¢ok daha yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir,
ancak konuyla ilgili net yorum icin kesinlikle enzim
caligmalarina  gereksinim ve bu c¢alismalarin  da
konsantrasyon-zaman ekseninde planlanmasinin 6n kosul

oldugu bir kez daha vurgulanmalidir.

Karaciger enzim metabolizmas1 diisiiniildiigiinde ise,
karsilikli etkilesim baglaminda karaciger yapisinda olusan
degisimlerin de tiroid hormonlarinin deiyodinasyonunu ve

tasinmasini etkileyecegi hemen akla gelmektedir, ancak bu
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konunun da diisik doz-uzun siire baglaminda ayrica

degerlendirilmesi gerekmektedir.
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