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ÖZ 
Endokrin bozucu; sağlıklı bir organizmada veya onun 
gelecekteki neslinde endokrin sistemin çalışmasını de-
ğiştirerek, sağlık sorunlarına neden olan dışarıdan alı-
nan bir maddedir. Metoksiklor (MXC) yaygın olarak 
kullanılan organoklorür bir pestisittir. Bu araştırmanın 
amacı, MXC uygulaması ile oluşturulan oksidatif stresin 
karaciğer ve böbrek dokusu üzerinde meydana getirdiği 
değişiklikleri tespit etmektir. 
Wistar albino sıçanlar üç gruba ayrıldı. Deney grupları-
na 10 ml susam yağı içinde 8 mg/kg ve 16 mg/kg 
intraperitoneal olarak 20 gün verildi. Dokular genel 
histolojik yapıyı görmek amacıyla Hematoksilen-Eozin 
(H&E) ve Periyodik Asit Schiff (PAS) ile boyandı. 
Apoptotik hücreleri belirlemek amacıyla TUNEL yönte-
mi kullanıldı. 
Düşük dozdan yüksek doza doğru sinüzoidal açıklıklar-
da genişleme ve hepatositlerin ışınsal diziliminde dü-
zensizlikler gözlendi. Deney gruplarında bazı 
hepatositlerde çekirdeğin kaybolduğu, vakuol görünüm 
aldığı, bazılarında ise iri ve heterokromatik yapıda oldu-
ğu gözlendi. Deney gruplarının böbrek dokularında, 
proksimal kıvrıntılı tübüllerin lümeninde genişleme, 
fırçamsı kenar kaybı ve glomerul boşluğunda genişleme 
gözlendi.  
Artan dozlarda MXC’ye maruziyetin böbrek ve karaciğer 
dokusunda oksidatif stres meydana getirdiği belirlendi. 
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ABSTRACT   
Endocrine disrupter is a substance causing health prob-
lems by changing the function of the endocrine system 
of healthy organism or its future generations.  Methoxy-
chlor (MXC) is a widely used organochloride pesticide. 
The aim of this study is to examine the effects of MXC-
induced oxidative stress on the liver and kidney tissue. 
Wistar albino rats were divided into three groups. Ex-
perimental groups were administered intraperitoneally 
in 10 ml of sesame oil 8 mg/kg and 16 mg/kg MXC for 
20 days. The tissues, were stained with Hematoxylin–
Eosin and Periodic Acid Schiff to evaluate the general 
histological structure. The TUNEL method was used to 
determine the apoptotic cells. 
From low dose to high dose expansion in the sinusoidal 
openings and irregularities were observed in hepato-
cytes radial lineup. In experimental groups, some hepa-
tocytes were found to have lost their nuclei, others was 
large and in heterochromatic structure. In experimental 
groups of kidney tissues, the expansion in the lumen of 
proximal convoluted tubules, the damage of brush bor-
der and the enlargement at glomeruli space were ob-
served  
Increased doses of MXC exposure resulted in oxidative 
stress in the kidney and liver tissues. 
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GİRİŞ  
Çevresel endokrin bozucular sentetik veya doğal mad-
deler olup (1); endokrin sistemin gelişimi ve fonksiyo-
nunu değiştiren, ekzojen madde veya madde karışımla-
rıdır. Doğal olarak bulunabildikleri gibi değişik sentetik 
ve endüstriyel ürünlerin içerisinde de yer almaktadırlar 
(2). Bu maddelerin çoğunun yağda eriyerek, yağ doku-
sunda birikerek veya yıkılıp zararsız hale getirilmeleri 
işlemi zor olduğu için vücutta uzun süre kalıp zararlı 
etkilerde bulunabilmektedirler (3,4). Endokrin bozucu-
ların zararlı etkileri açısından, yaşamın hangi dönemin-
de maruz kalındığı (5,6), maruz kalınan doz ve etkilen-
me süresi de ortaya çıkacak etki için önemli faktörler-
dendir (4). Endokrin bozucuların çok değişik mekaniz-
malar ile antioksidan enzimleri inhibe ettiği ve ortamda 
reaktif oksijen radikallerinin artmasıyla apoptotik hücre 
ölümüne neden oldukları da düşünülmektedir (2,7).  
Çalışmamızda meyve, sebze ve bahçelerdeki böceklere 
karşı yaygın olarak kullanılan organoklorür bir pestisit 
olan MXC’nin (8) doz artışına bağlı olarak dokularda 
oluşan oksidatif stresin karaciğer ve böbrek dokusu 
üzerinde meydana getirdiği histomorfolojik hasarı ve 
meydana gelen apoptotik hücre ölümünü belirlemeyi 
amaçladık. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM 
Çalışmada 35 günlük 90-150 gr ağırlığında Wistar albi-
no türü 36 adet dişi sıçan kullanıldı. Deney başlangıcın-
da sıçanların ağırlıkları belirlendi, rastgele 4 gruba ay-
rıldı ve 20 gün boyunca deney gruplarına 10 ml susam 
yağı içinde 8 mg/kg dozda 50 mg MXC ve 16 mg/kg 
dozda 100 mg MXC intraperitoneal olarak verildi. Kont-
rol grubuna da aynı ölçüde serum fizyolojik enjeksiyonu 
yapıldı. Karaciğer ve böbrek dokuları çıkarıldı, % 4’lük 
formaldehit solusyonunda 24 saat tespit edildi ve rutin 
histolojik doku hazırlama metodu ile takip edildi. Daha 
sonra 5 μm’lik kesitler alınarak Hematoksilen-eozin 
(H+E) ve Periyodik Asit Schiff (PAS) ile boyandı ve ışık 
mikroskobunda (Olympus BX51)  incelendi.  
Parafin bloklardan alınan 4-5 μm’lik kesitler polilizin 
kaplı lamlara alındı. Hazırlanan lamlar standart histolo-
jik yöntemler kullanılarak ksilol ile parafini uzaklaştırıl-
dı ve dereceli alkol serilerinden geçirilip sulandırıldı. 
PBS ile yıkama yapıldı. Oda sıcaklığında % 0.1’lik sod-
yum sitrat ve % 0.1’lik Triton X ile hazırlanan 
permabilizasyon solüsyonunda 1 saat boyunca inkübe 
edildi. İki kez beşer dakikaka PBS ile yıkandıktan sonra 
karanlıkta 37 oC de TUNEL reaksiyon karışımında 
(Terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP 
Nick end Labeling) 1 saat boyunca inkübe edildi. Tekrar 
PBS ile yıkama yapıldı. Daha sonra converter-AP ile 37 
oC’de nemli ve karanlık ortamda 30 dak. muamele edil-
di. PBS ile iki defa beşer dk yıkanan dokular Fast Red 
solüsyonu ile inkübe edilerek apoptotik hücreler işaret-
lendi. Dokular gliserollü kapatma solüsyonu ile kapatıl-
dı. Negatif kontrolde pozitif kontrolle aynı hazırlandı 
ancak TUNEL reaksiyonunda TdT enzimi kullanılmadı. 
Gruplardaki TUNEL+ apoptotik hücre sayılarını karşı-
laştırmak için, ışık mikroskobu (Olympus BX51) altında 
aynı büyütmede olacak şekilde (X400) her kesitten rast-
gele 10 farklı alan seçildi. Seçilen bu alanlarda yeşil yan-
sımalar ile ayırt edilen TUNEL+ hücreler Image J softwa-
re programı kullanılarak dikkatli bir şekilde sayıldı. Elde 
edilen veriler istatistiksel olarak değerlendirildi. 

İstatistiksel Analiz 
Tüm istatistiksel testler TURCOSA yazılım programında 
yapıldı. Grupların normal dağılıma uygunluğu Shapiro-
Wilk testi ile değerlendirildi. Gruplar arası karşılaştırıl-
malarda Tek Yönlü Varyans Analizi (ANOVA), gruplar 
arasında farklılığın önemli bulunduğu durumlarda 
Tukey çoklu karşılaştırma testi kullanıldı.  
Işık mikroskobik incelemeler sonucu, kontrol grubuna 
ait sıçanlarda normal karaciğer morfolojisi gözlendi. 
Deney gruplarına ait kesitlerde Glisson kapsülünde be-
lirgin bir değişiklik mevcut değildi ve portal alanlarda 
ven, arter ve safra kanalı yapıları mevcuttu. Karaciğerin 
lobüler yapısı, merkezde santral ven ve periferde yerle-
şik portal alanlar şeklinde görülmesine rağmen 
hepatositlerin ışınsal yerleşim göstermediği saptandı. 
Doz artışı ile orantılı olarak sinüzoidal alanlarda geniş-
lemeler gözlendi. Portal alanlarda da mononükleer hüc-
re infiltrasyonu ve kupffer hücre sayısında artış olduğu 
belirlendi. Deney grubuna ait hepatosit sitoplazmaları, 
kontrol grubu ile kıyaslandığında daha soluk renkli bo-
yanması ile dikkat çekmekteydi. Ayrıca, hepatosit çekir-
deklerinin bazılarının kaybolduğu, bazılarının ise iri ve 
heterokromatik yapıda olduğu gözlendi (Şekil II). 
Karaciğer ve böbrek dokusuna ait apoptotik hücre sayı-
mı sonuçları Tablo I’ de gösterilmiştir. Her iki dokuya ait 
verilerin dağılımı Shapiro-Wilk ile test edilmiş ve kara-
ciğer dokusuna ait apoptotik hücre sayımlarına ilişkin 
verilerin dağılımlarında anlamlılık değeri 0,134 (p>,05); 
böbrek dokusuna ait apoptotik hücre sayımlarına ilişkin 
verilerin dağılımlarında anlamlılık değeri 0,170 (p>,05) 
olarak bulunmuştur. Buna göre gruplara ilişkin verilerin 
dağılımının normal olduğu kabul edilerek verilerin ana-
lizinde parametrik testler kullanılmıştır. Sayım sonuçla-
rına göre; hem karaciğer hem de böbrek dokusunda 8 
mg/kg MXC uygulanan grup ile kontrol grupları arasın-
da istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmezken 
(p<0.05), 16 mg/kg MXC uygulanan grup ile kontrol 
grubu ve 8 mg/kg MXC uygulanan arasında veriler 
istatiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05) (Şekil III). 
 
TARTIŞMA 
Endokrin bozucu; sağlıklı bir organizmada veya onun 
gelecekteki neslinde endokrin sistemin çalışmasını etki-
leyen, dışarıdan alınan madde veya madde karışımları-
dır (9,10). Bu maddelerin değişik mekanizmalar ile anti-
oksidan enzimleri inhibe ettiği ve ortamda reaktif oksi-
jen radikallerinin artmasıyla apoptotik hücre ölümüne 
neden oldukları düşünülmektedir. Endokrin bozucula-
rın etkileri; endokrin bozucu ile karşılaşma yaşına, süre-
sine, miktarına, tek veya karışım seklinde bulunma du-
rumuna göre değişebilmektedir. MXC meyve, sebze ve 
bahçelerdeki böceklere karşı yaygın olarak kullanılan 
organoklorür bir pestisittir (11). Pestisitlerin canlılar 
üzerinde meydana getirdiği yan etkileri belirlemek ama-
cıyla çalışmamızda, MXC uygulaması ile oluşturulan 
oksidatif stresin farklı dozlarının karaciğer ve böbrek 
dokusu üzerinde meydana getirdiği hasarları 
histomorfometrik yöntemlerle belirlemeyi amaçladık.  
DDT, aldrin, dieldrin ve MXC gibi insektisitlerin deney 
hayvanlarında enterohepatik dolaşıma girdiği, karaci-
ğerde toksisite artışına neden olduğu bildirilmiştir. Yük-
sek dozda DDT’nin karaciğer nekrozu yaptığı; düşük 
dozlarda ise karaciğer büyümesine neden olduğu göz-
lenmiştir (12). Kalıpçı ve ark. yaptıkları çalışmada, 
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Şekil I: A (kontrol grubu), B (8 mg/kg MXC), C (16 mg/kg MXC) böbrek dokusunun ışık mikroskobik görünümü (H&E) x40, D 
(kontrol grubu), E (8 mg/kg MXC), F (16 mg/kg MXC) böbrek dokusunun ışık mikroskobik görünümü (PAS) x40. Glomerul boşlu-
ğunda genişleme (*). Tübül epitel hücrelerinin düzensizlikler (ok), proksimal kıvrıntılı tübül epitelinde fırçamsı kenar kaybı (ok 
başı). 

Şekil II: A-B Kontrol grubuna, C-D 8 mg/kg MXC, E-F 16 mg/kg MXC uygulanan karaciğer dokularına ait kesitler. Sinüzoidal açıklık-
larda genişleme (ok), hepatositlerin ışınsal diziliminde düzensizlikler ve nekrotik alanlar (*), çekirdeğini kaybetmiş ve balonlaşma 
dejenerasyonu gösteren hepatositlere (ok başı), glikojen birikimi gözlenen hepatositler (kalın ok).  

Tablo I: Karaciğer ve böbrek dokusuna ait apoptotik hücre sayım sonuçları 

Veriler 

  
n 

Kontrol 

X±SS 

8 mg/kg MXC 

X±SS 

16 mg/kg MXC 

X±SS 
p 

Karaciğer 60 0,73±0,73a 0,97±0,58a 1,97±1,40b 
0,000 

0,001 

Böbrek 90 1,16±1,42a 1,48±2,16a 4,66±7,02b 
 0.000 
0.000 

p<,01   

Veriler ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir. Aynı satırda yer alan aynı harfler gruplar arası benzerliği, farklı harfler 
gruplar arası farklılığı ifade etmektedir.  
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pestisitlerin karaciğer sinüzoidlerinde dilatasyon, 
kuppfer hücrelerinde proliferasyon ve vena sentralise 
yakın sinüzoidlerde genişlemeye neden olduğunu gös-
termişlerdir (13). Fakat yapılan başka bir çalışmada, 
MXC verilen erkek sıçanlarda artmış karaciğer glukoz-6 
fosfataz, azalmış glikojen fosforilaz ve laktat seviyeleri 
tespit edilmiştir, ancak histopatolojik değişiklikler göz-
lememiş ve MXC’nin karaciğerde glikojen kullanımını 
teşvik ettiği kanısına varmışlardır (14). Literatürdeki 
çalışmalarla karşılaştırıldığında çalışmamızda, MXC’nin 
doz artışına bağlı olarak karaciğer dokusunda meydana 
gelen hasar miktarında artış olduğu,  16 mg/kg MXC 
uygulanan grupta diğer deney grubuna göre daha fazla 
sinüzoidal genişleme, hepatosit yapısında bozulma ve 
kuppfer hücre sayısında artış olduğunu gözlenmiş ve 
MXC’nin karaciğerde metabolize olduğu kanısına varıl-
mıştır. 
Organik fosforlu bileşik uygulanması sonucu yapılan 
histolojik değerlendirmede, deney grubundaki sıçanla-
rın tümünün böbrek glomerüllerinde ve 
intertisyumunda ileri derecede konjesyon, 
intertisyumunda ekstravazasyon ve bazı tubulus lümen-
lerinde eritrositlerin bulunduğu gözlemişlerdir (15). 
MXC maruziyetini takiben, böbrek ağırlıklarında artış, 
glomerül boyutunda azalma ve kapsül yapısında kalın-
laşma olduğu gösterilmiştir (16). Yapılan bir diğer ç 
MXC uygulamasından sonra, proksimal kıvrıntılı böbrek 
tübüllerinde vakuoler dejenerasyon gözlenmiştir (17). 
Organofosfatlı insektist bileşikleri ile zehirlenme olgula-
rında böbreğin histolojik incelemeleri sonucu proksimal 
kıvrıntılı tübüllerde, daha az sayıda da distal tüp 
segmentlerinde yaygın nekroz alanları görüldüğü bildi-
rilmiştir (18). Bu çalışmada, kontrol grubuna ait sıçan-
larda normal böbrek morfolojisi gözlenirken, deney 
gruplarına ait böbrek dokusunda doz artışına bağlı ola-
rak tübül epitellerinde hafif şiddete balonlaşma ve 
hidropik değişiklikler, bazal yerleşim gösteren irili ufak-
lı vakuoller ve deskuamasyon alanları belirlendi. Aynı 
zamanda glomerül yapısında segmental bozulma ve 
hipertrofik görünümle birlikte Bowman boşluğunda 
genişleme ve peritübüler alanlarda az miktarda 

mononükleer hücre infltrasyon alanları da mevcuttu. 
MXC uygulaması sonucunda, AST, ALT ve ALP seviyele-
rinin yükseldiği, karaciğerde şiddetli patolojik hasar 
meydana geldiği, sinüzoidal dilatasyon, merkezi ven 
tıkanıklığı, lipid birikimi ve lenfosit infiltrasyonu mik-
roskobik düzeyde belirlenmiştir. İlaveten böbrek doku-
sunda da histopatolojik değerlendirmeler yapılmış ve 
tübüler epitelin, glomerülün temel mezengial hücrele-
rinde dejenerasyon ve interstisiyal alanda bağ doku-
sunda çoğalma, makrofaj ve lenfosit inflatrasyonu ol-
duğu tespit edilmiştir (19). Bu çalışmada da MXC’nin 
böbrek dokusu üzerinde meydana getirdiği hasar ince-
lendiğinde PAS ile boyanan kesitlerde az miktarda fır-
çamsı kenar destruksiyonu ve koyu eozinofilik sitop-
lazmaları ve piknotik nukleusları ile farkedilen, çevre-
sindeki diğer hücrelerden ayrılmış, yuvarlak şekilli 
nekrotik hücrelere rastlandı. 
 MXC kaynaklı oksidatif stresin hepatocellular hasarın 
artmasına ve serumdaki total protein ve albümin sevi-
yesinin düşmesine ve sıçan karaciğerinde pek çok 
metabolik enzim seviyesinin artmasına neden olduğu 
bildirilmiştir (20). Cengiz ve ark. yaptıkları çalışmada 
da organoklorlu bir pestisit olan thiodan ile yaptıkları 
çalışmada Gambusia affinis’in karaciğer dokularındaki 
histopatolojik değişiklikleri incelemişler ve karaciğer 
dokularında dejenerasyon, hipertrofi, sinüzoidlerde 
genişleme, kanama, piknotik çekirdek, mononükleer 
lenfosit infiltrasyonu, hücre sitoplazmasında 
vakuolizasyon ve tıkanıklığa neden olduğunu kaydet-
mişlerdir (21).  
Bu bilgilerden yola çıkarak sıçanlara deneysel olarak 
MXC uygulaması sonucunda meydana gelecek oksidatif 
stresin karaciğer ve böbrek dokusu üzerindeki rolünün 
incelendiği çalışmamızda, farklı dozlarda pestisite 
maruziyetin dokular üzerinde farklı şiddette oksitatif 
hasar meydana getirdiği gösterilmiştir. 
Sonuç olarak, serbest radikalleri etkileyerek oksidatif 
strese neden olan MXC’nin mevcut antioksidan savun-
ma sisteminin serbest radikallerin etkisini tamamen 
önleyemediği ve oksidatif stres olarak adlandırılan 
durumun ortaya çıktığı kanısındayız. Elde edilen 

 

Şekil III: A Kontrol grubuna, B 8 mg/kg MXC, C16 mg/kg MXC uygulanan karaciğer dokularına ait TUNEL görüntüleri. D Kontrol 
grubuna, E 8 mg/kg MXC, F16 mg/kg MXC uygulanan böbrek dokularına ait TUNEL görüntüleri.  
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istatitiksel sonuçlar ve histopatolojik bulgular neticesin-
de farklı dozlarda MXC uygulamasının, sıçanların hem 
karaciğer hem de böbrek dokusu üzerinde doğrudan 
etkisi olmasa da yapısal düzeyde belirlenen bir gelişim 
bozukluğuna neden olabildiğini göstermektedir. Her ne 
kadar uzun zamandır pestisitlerin organlar üzerindeki 
etkisi konusunda farklı çalışmalar yapılmış olsa da, ça-
lışmamızın hem bilimsel alanda hem de halkın bilinçsiz-
ce kullanımı sonucu meydana gelebilecek ürogenital 
hasarların engellenmesi açısından bilime katkı sağlaya-
cağı kanısındayız. 
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