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OZET

Bu arastirmada intraperitonal yolla uygulanan sodyum pirition (35 ve
70 mg kg, ip) ve serum fizyolojik (salin) (%0.09 NaCl 0.5 ml kg,
ip)uygulanmasinin sicanlar tizerine 24 ve 96 saatlik siirelerde bébrek
ve karaciger dokulari tizerine histolojik etkileri arastirilmigtir.
Aragtirma sonucunda, kontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda
intraperitonal yolla uygulanan sodyum piritionun doz ve siire artigina
baglh histopatolojik degisimlere neden olan sitotoksik etkisinin
olabilecegi kanisina varilmigtir.

ABSTRACT

In this study, the histological effects of intraperitoneally applied
sodium pyrithione (35 and 70 mg kg'!, ip) and saline (0.09% NaCl 0.5
ml kg1, ip) on the kidney and liver tissues of rats in 24 and 96 hours
were investigated. As a result of the study, it was concluded that
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GIRIS Sodyum pirition yaygin olarak kozmetik, madencilik

Cevresel kirleticiler, ¢evre saghgimi ve toplumlarin
saglik dizeyini 6nemli 6l¢iide etkilemektedir. Ekolojik
¢evrenin korunmasi, diizenlenmesi ve geligtirilmesi
tim saghk hizmetlerinin iyilestirilmesinde hayati
onem tagimaktadir. Baz1 organik maddeler, petrol ve
tirevleri, endistriyel atiklar, yapay tarimsal giibreler,
pestisitler, inorganik tuzlar, agir metaller, deterjanlar,
radyoaktivite ve yapay organik kimyasallar ekolojik
dengeyi bozan kirletici unsurlardir. Bu maddeler dogal
dengeyi olumsuz yonde tehdit eden unsurlardir. Biitin
bu maddeler canli sistemlerinde birikebilirler ve besin
zinciri yoluyla her basamakta daha yiiksek derigimlere
ulagabilirler. Insanlarin, oral, inhalasyon ve dermal
yolla birgok cevresel kirletici maddeye maruz
kaldiklar: bilinmektedir.

ve yakit sektorlerinde kullanilan antimikrobiyal ve
antifungusit ajandir (Dinning ve ark., 1998). Bunun
mantar ve bakterilerde substratin taginma iglemlerini
inhibe ettigi bilinmektedir (Chandler ve Segel, 1978).
Kisith literatur verilerine gore canlilar Uzerinde

olumsuz  etkileri  gosterilmektedir. Fizyolojik,
hematolojik ve histolojik arastirmalar oldukca
kisithidir. Sodyum pirition kolayca uygulanan,

gastrointestinal kanaldan ve saglam deriden emilen,
toksisitesi bilinen bir maddedir (Mitoma ve ark., 1983).
Sitotoksik oldugundan, sadece distuk
konsantrasyonlar test edilebilmektedir. Tek veya
birden fazla doz sodyum pirition verilen siganlarda,
farelerde ve tavsanlarda zehirlenmenin tipik belirtisi
olarak arka wuzuvlarda geri doénlstimla olan felg
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olustugu bildirilmektedir (Gibson ve ark., 1982). Geri
dontist olmayan goz hasari, tapetum luciduma sahip
tiirlerde goériilmiistiir (Gibson ve ark., 1982; Borg-
Neczak ve Tjilve, 1991). Sodyum piritionun farelere
oral uygulamasindan sonra kanserojen etkileri tespit
edilmigtir. Yiksek doz seviyelerdeki sodyum pirition
uygulamasinin genotoksik oldugu goésterilmistir.

Sicanlar, tavsanlar ve  maymunlarda  oral
uygulamadan sonra, sodyum piritionun hizli bir
sekilde gastrointestinal sistemden absorbe edildigi ve
sicanlarda oral uygulamadan sonra emilimin %88-100
oldugu tespit edilmistir (Olin Corporation, 1989).
Farelerde radyoaktif olarak etiketlenmis sodyum
pirition oral ya da intraperitonal uygulama sonrasinda
uygulanan radyoaktivitenin % 0.15-0.6 karaciger
%0.4-0.8 diger organlarda tespit edilmistir (Ziller,
1977; Borg-Neczak ve Tjilve, 1991). Radyoaktif
sodyum piritionun tek bir doz dermal uygulamasi
sonucunda, uygulama yerine yakin kas ve karacigerde

tespit edildigi bildirilmektedir. Bu arastirmada
sodyum piritionun akut siirede (24 ve 96 saat) sicanlar
uzerine histolojik etkilerinin belirlenmesi
amaglanmigtir.

MATERYAL ve METOD

Deneylerde Uygulanacak Kimyasal Maddeler ve
Tlaglar

Deneyde sodyum pirition (35 ve 70 mg kg1, ip), serum
fizyolojik (salin) (% 0.09 NaCl 0.5 mg kg1, ip) ve
dietileter inhalasyonu uygulanilmigtir.

Deney Hayvanlar

Sicanlar kafeslerde standart sican yemi ve su verilerek
ad libitum olarak beslenilmigtir. 21-25 °C oda
sicakhiginda, 12:12 saat aydinlik-karanlik periyodu
uygulanilmigtir. Vicut agirligi 238-287 gram arasinda
degisen erigkin erkek Wistar albino siganlar
kullanilmistir (Cizelge 1).

Table 1 Weight of Animals Used in Experiments
Cizelge 1. Deneylerde Kullanilan Hayvanlarin Agirligi

Gruplar Ortalama+Standart
P Hata (Gram)

Kontrol grubu (24.saat) 265.2+12.2
Kontrol grubu (96.saat) 256.2+16.4
35 (mg kg1, ip) Sodyum

Pirition (24.saat) 261.9+16.4
35 (mg kg, ip) Sodyum

Pirition (96.saat) 258.7+13.8
70 (mg kg, ip) Sodyum

Pirition (24.saat) 256.7+14.3

L
70 (mg kg, ip) Sodyum 2658150

Pirition (96.saat)

Deney gruplar1 ve bu gruplardaki hayvan sayilar
asagidaki sekilde olusturulmustur.
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1. grup (n: 10): kontrol grubu serum fizyolojik (salin)
(% 0.09 NaCl 0.5 mg kg, ip) (24. saat kontrolii).

2. grup (n: 10): kontrol grubu serum fizyolojik (salin)
(% 0.09 NaCl 0.5 mg kg, ip) (96. saat kontrolii).

3. grup (n: 10): 35 mg kg!, ip sodyum pirition
enjeksiyonu. (24. Saatlik deney grubu)

4. grup (n: 10): 70 mg kgl, ip sodyum pirition
enjeksiyonu. (24. Saatlik deney grubu)

5. grup (n: 10): 35 mg kg!, ip sodyum pirition
enjeksiyonu. (96. Saatlik deney grubu)

6. grup (n: 10): 70 mg kgl, ip sodyum pirition
enjeksiyonu. (96. Saatlik deney grubu).

Deney Protokolii

Biitiin deneylerin gerceklestirilecegi laboratuvarin
sicakligr 21-25 °C civarinda tutulmustur. Deneylere
saat 09.00’da baslanmis, sodyum pirition (35 ve 70 mg
kg1, ip) ve serum fizyolojik (salin, %0.09 NaCl 0.5 mg
kg1, ip) uygulamalar: yapilmis ve takip eden 24 saat
ve 96 saat sonra érnekler alinmistir. Deney protokola
Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan onaylanmis ve deneyler Kirikkale
Universitesi Hayvan Deneyleri Merkezinde
gerceklegtirilmistir.

Histolojik Incelemeler

Uygulama sonrasinda diseksiyonla alinan karaciger ve
bébrek doku pargalari doku takip kasetleri igerisine
konularak etiketlenmis ve fiksatif (% 10Tuk
formaldehit) ¢ozeltisine konulmustur. En az 24 saat
fiksasyon i¢in fiksatifte bekletilen doku takip kasetleri
fiksatiften c¢ikarilarak, 24 saat hafif akan c¢esme
suyunda yikanmistir. Daha sonra Leica TP1020 model
doku takip cihazina konulan kasetler doku suyunun
giderilmesi, saydamlastirma ve parafin emdirme
igslemleri yapilmigtir. Cihazdan c¢ikarildiktan sonra
Leica EG1160 model doku bloklama (gémme) cihaz
kullanilarak uygun parafin bloklar hazirlanmigtir.

Hazirlanan bloklar Leica RM 2125RTS model déner
mikrotomda 5-7 pm kalinliginda kesitler alinarak
lama yapistirnlmigtir. Lamlar Harris Hematoksilen

Eozin  boyama  yontemine uygun islemlerle
boyanmigtir. Hazirlanan preparatlar entellan ile
kapatildiktan sonra Leica DM3000 model 1sik

mikroskobunda incelenmistir. Histolojik incelemeler
arastirmacilarin kigisel destegi ile yapilmigtir.

BULGULAR ve TARTISMA
Kontrol grubu karaciger dokular:1 incelendiginde,
hepatosit hiicrelerinin diizlenlenmesinin ve

sinozoitlerin normal yapida oldugu gézlenmistir.
Sodyum piritiona maruziyetinde doz ve siire artimina
bagli olarak siddeti artan hepatositlerde vakuollesme,
pasif hiperemi, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve
hepatoseliiler dejenerasyon tespit edilmistir (Cizelge 2
ve Sekil 1-6).
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Table 2 Distribution of Lesions in Liver

Cizelge 2. Karaciger Dokularinda Gériilen Lezyonlarin Dagilimi

Karaciger dokusunda gézlenen Kontrol SSZ(mg kg 13 1.p) 70 (mg kg 13 1'p)
histopatolojik lezyonlar odyum Pirition Sodyum Pirition
24 Saat 96 Saat 24 Saat 96 Saat 24 Saat 96 Saat
1- Hepatositlerde vakuollesme - - + ++ + ++
2- Pasif hiperemi - - - - - +
3- Monontikleer hiicre infiltrasyonu - - - - - +
4- Hepatoseliiler dejenerasyon - - + ++ + ++
+: Histopatolojik degisiklik oldugu gérilmiustiir.
Kontrol grubu bébrek dokulari incelendiginde, yapraklar arasinda mesafe artis1), proksimal
glomerulus yapilarinin ayni oldugu, epitelin kesintiye tubillerde dejenerasyon, distal tubtllerde

ugramadig1 ve proksimal ve distal tiibiillerin normal
yapida oldugu gézlenmigtir. Sodyum piritiona maruz
kalinan gruplarda doz ve siireye baglh olarak siddeti
artan glomerulusta atrofi (parietal ve viseral

Table 3 Distribution of Lesions in Kidney

dejenerasyon, monontikleer hiicre infiltrasyonu, ve
konjesyon (kanama) tespit edilmistir (Cizelge 3 ve
Sekil 7-12).

Cizelge 3. Bobrek Dokularinda Gortilen Lezyonlarin Dagilimi

Bobrek dokusunda goézlenen Kontrol 835 (mg kg.-lf i.p) 70 (mg kglf i.p)
histopatolojik lezyonlar odyum Pirition Sodyum Pirition
24 Saat 96 Saat 24 Saat 96 Saat 24 Saat 96 Saat

1-Glomerulusta Atrofi (Parietal ve viseral - + ++ + ++
yapraklar arasinda mesafe artisy)

2-Proksimal tiibiillerde dejenerasyon - + ++ + ++
3-Distal tibillerde dejenerasyon - + ++ + ++
4-Mononiikleer hiicre infiltrasyonu - + ++ + ++
5-Konjesyon (Kanama) - + ++ + ++

+: Histopatolojik degisiklik oldugu gérulmiustiir.

Genellikle sodyum, ¢inko veya bakir tuzu seklinde
uygulanan pirition, genis spektrumlu mantar ve
antimikrobiyal bir ajan olup, kozmetik, madencilik,
boya ve yakit sektorlerinde kullamlmaktir (Ross ve
Lawhorn, 1990; Knox ve ark., 2008). Sodyum pirition
kolayca gastrointestinal kanaldan ve saglam deriden
emilebilir ve organizmalar lizerinde doza ve siireye
bagli toksikolojik etkileri oldugu bilinmektedir
(Mitoma ve ark., 1983). Yapilan arastirmalarda, farkh
organizmalarda norotoksik, sitotoksik, genotoksik,

imminotoksik ve histopatolojik etkileri tizerinde
durulmustur.

Piritionun kemirgenlerde geri déntisumla
norotoksisiteye neden oldugu, bu etkinin

noéromiskiiler kavsakta sinaptik bulagmanin basarisiz
olmasi (Ross ve Lawhorn, 1990) ve periferik motor
sinirlerdeki biyokimyasal ve histopatolojik
degisiklikler ile karakterize oldugu bildirilmektedir
(Snyder ve ark., 1979). Kemirgen modellerinde,
piritionlarin nérotoksik etkileri tizerinde birincil odak
olmasina ragmen, diger tirlerin de hassas oldugu
bildirilmistir ~ (Lansdown, 1991).  Piritionlarin
kemiricilere in vivo uygulamasinin gii¢gsiizliige neden
oldugu bildirilmistir (Gibson ve ark., 1982). Sodyum
piritionun tek veya birden fazla doz verildigi siganlar,
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fareler ve tavsanlarda zehirlenme tipik belirtisi, arka
uzuvlarin geri dénlistimli olan felce neden oldugu
belirtilmistir (Gibson ve ark., 1982). Sicanlarin ¢inko
piritiona (ZnPt) tekrarli maruz birakilmasinin,
aksoplazmik nakil oranimi azalttigt ve motor
noéronlarin distal sinir terminallerinde tubulovesikiiler
profillerin  birikmesine yol agtig1 gosterilmigtir
(Sahenk ve Mendell, 1980). Sodyum piritionun
maruziyeti ile indiiklenme benzer sekilde [Ca?t]'nin
yaklagsik 3 kat artisi, mikrotibil biutinliginin ve
aksonal akimi etkiledigi gosterilmistir (Chan ve ark.,
1980; Mattson ve ark., 1991). Sodyum piritionun
Aplysianmin  torba hiicre néronlarinda [Ca2']
yikseldigini, bu yiikselmesinin dig ortamdan kalsiyum
iyonlarinin akisi sonucu oldugu gosterilmistir (Knox ve
ark.,, 2004). Kalsiyumdaki gecici artiglar, iyon
kanallarinin modiillasyonu, nérotransmitter salinimi
ve gen transkripsiyonunu igeren fizyolojik siiregleri
kontrol eder. Anormal derecede uzun bir ylikselmenin,
noéronal hiicre 6limiine yol agan hiicresel siireglerle

iligkili oldugu bildirilmektedir ~(McConkey ve
Orrenius, 1997; Nicotera ve Orrenius, 1998).
Kisitlh  arastirmalarda sicanlara intraperitonal

enjeksiyon ile 30 giin uygulanan 50 mg/kg sodyum
pirition dozlarinin herhangi bir patolojik degisiklik
olusturmadig: bildirilmektedir (Moe ve ark., 1960).
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Sekil 1. Kontrol Grubunun (24 saat) Karaciger Dokusunda Meydana Sekil 2. Doz 1 Grubunun (24 saat) Karaciger Dokusunda Meydana Gelen
Gelen Histopatolojik Degisiklikler. HE X200 Histopatolojik Degigiklikler.
Figure 1. Histopathological Changes in the Liver Tissue of the Control (1- Hepatositlerde vakuollesme, 4- Hepatoseliiler dejenerasyon) HE
Group (24 hours). HE X200 X200
Figure 2. Histopathological Changes in Liver Tissue of the Dose 1 Group
(24 hours).
(1- Vacuolization in hepatocytes, 4- Hepatocellular degeneration)
HE X200
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Sekil 3. Doz 2 Grubunun (24 saat) Karaciger Dokusunda Meydana Gelen Sekil 4. Kontrol Grubunun (96 saat) Karaciger Dokusunda Meydana
Histopatolojik Degisiklikler. Gelen Histopatolojik Degisiklikler. HE X200
(1- Hepatositlerde vakuollesme, 4- Hepatoseliiler dejenerasyon) Figure 4. Histopathological Changes in Liver Tissue of the Control Group
HE X200 (96 hours). HE X200
Figure 3. Histopathological Changes in Liver Tissue of the Dose 2 Group
(24 hours).
1- Vacuolization in hepatocytes, 4- Hepatocellular degeneration)
HE X200
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Sekil 5. Doz 1 Grubunun (96 saat) Karaciger Dokusunda Meydana Gelen Seki/6. Doz 2 Grubunun (965aat) Karaciger Dokusunda Meydana Gelen

Histopatolojik Degisiklikler. Histopatolojik Degisiklikler.
(1- Hepatositlerde vakuollesme, 4- Hepatoseliiler dejenerasyon) (1- Hepatositlerde vakuollesme, 2- Pasif Hiperemi, 3-
HE X200 Mononiikleer hiicre infiltrasyonu, 4- Hepatoseliiler dejenerasyon)
Figure 5. Histopathological Changes in Liver Tissue of the Dose 1 Group HE X200
(96 hours). Figure 6. Histopathological Changes in Liver Tissue of the Dose 2 Group
(1- Vacuolization in hepatocytes, 4- Hepatocellular degeneration) (96 hours).
HE X200 (1- Vacuolization in hepatocytes, 2- Passive Hyperemia, 35-
Mononuclear cell infiltration, 4- Hepatocellular degeneration) HE
X200
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Sekil 8. Doz 1 Grubunun (24 saat) Bébrek Dokusunda Meydana Gelen
Histopatolojik Degisiklikler.
(G: Glomerulus, P: Proksimal Tiibiil, D: Distal Tibil) (1-
Glomerulusta Atrofi (Parietal ve viseral yapraklar arasinda
mesafe artis1), 2- Proksimal tiibiillerde dejenerasyon, 3- Distal
tubullerde dejenerasyon 4- Monontikleer hiicre infiltrasyonu, 5-
Konjesyon (Kanama)) HE X200.

Figure 8. Histopathological Changes in Kidney Tissue of the Dose 1 Group
(24 hours).
(G: Glomerulus, P: Proximal Tubule, D: Distal Tubule) (1-
Glomerulus Atrophy (increased distance between parietal and
visceral layers), 2- Degeneration in proximal tubules, 3-
Degeneration in the distal tubules 4- Mononuclear cell
infiltration, 5-Congestion (Bleeding)) HE X200.

Sekil 7. Kontrol Grubunun (24 saat) Bébrek Dokusunda Meydana Gelen
Histopatolojik Degisiklikler.
(G: Glomerulus, P: Proksimal Tiibiil, D: Distal Tiibiil) HE X200.
Figure 7. Histopathological Changes in Kidney Tissue of the Control
Group (24 hours).
(G- Glomerulus, P: Proximal Tubule, D: Distal Tubule) HE X200.
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Sekil 9. Doz 2 Grubunun (24 saat) Bébrek Dokusunda Meydana Gelen Sekil 10. Kontrol Grubunun (96 saat) Bobrek Dokusunda Meydana Gelen
Histopatolojik Degisiklikler. Histopatolojik Degisiklikler.
(G: Glomerulus, P: Proksimal Tibiil, D: Distal Tibiil) (1- (G: Glomerulus, P: Proksimal Tiibiil, D: Distal Tiibiil) HE X200.
Glomerulusta Atrofi (Parietal ve viseral yapraklar arasinda Figure 10. Histopathological Changes in Kidney Tissue of the Dose 2
mesafe artis1), 2- Proksimal tiibiillerde dejenerasyon, 3- Distal Group (24 hours).
tubullerde dejenerasyon 4- Monontikleer hiicre infiltrasyonu, 5- (G- Glomerulus, P: Proximal Tubule, D: Distal Tubule) HE X200.

Konjesyon (Kanama)) HE X200.

Figure 9. Histopathological Changes in Kidney Tissue of the Dose 2 Group
(24 hours).
(G: Glomerulus, P: Proximal Tubule, D: Distal Tubule) (I-
Glomerulus Atrophy (increased distance between parietal and
visceral layers), 2- Degeneration in proximal tubules, 3-
Degeneration in the distal tubules 4- Mononuclear cell
Infiltration, 5-Congestion (Bleeding)) HE X200.
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(96 saat) Bobrek Dokusunda Meydana Gelen

96 saat) Bobrek Doksunda Meydana Gelen Sekil 12. Doz 2 Grubur:lin

2 L. :
> 5 Yo d | e
Sekil 11. Doz 1 Grubunun (

Histopatolojik Degisiklikler. Histopatolojik Degisiklikler.

(G: Glomerulus, P: Proksimal Tibiil, D: Distal Tibiil) (2- (G: Glomerulus, P: Proksimal Tiibiil, D: Distal Tibil) (1-

Proksimal tiubillerde dejenerasyon, 3- Distal tiibuillerde Glomerulusta Atrofi (Parietal ve viseral yapraklar arasinda

dejenerasyon, 5- Konjesyon (Kanama)) HE X200. mesafe artis1), 2- Proksimal tiibiillerde dejenerasyon, 3- Distal
Figure 11. Histopathological Changes in Kidney Tissue of the Dose 1 tubullerde dejenerasyon 4- Monontikleer hiicre infiltrasyonu, 5-

Group (96 hours). Konjesyon (Kanama)) HE X200.

(G- Glomerulus, P: Proximal Tubule, D.: Distal Tubule) (2- Figure 12. Histopathological Changes in Kidney Tissue of the Dose 2

Degeneration in proximal tubules, 3- Degeneration in the distal Group (96 hours).

tubules, 5-Congestion (Bleeding)) HE X200. (G: Glomerulus, P: Proximal Tubule, D: Distal Tubule) (I-

Glomerulus Atrophy (increased distance between parietal and
visceral layers), 2- Degeneration in proximal tubules, 3-
Degeneration in the distal tubules 4- Mononuclear cell
infiltration, 5-Congestion (Bleeding)) HE X200.
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Yapilan bu ¢alisgmada karaciger histopatolojik
incelemeleri sonucunda doz ve siire artimina bagh
olarak siddeti artan hepatositlerde vakuollesme, pasif
hiperemi, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve
hepatoseliiler dejenerasyon tespit edilmistir (Cizelge 2
ve Sekil 1). Bébreklerde, sodyum piritiona maruz
kalinan gruplarda doz ve siireye bagh olarak siddeti

artan glomerulusta atrofi (parietal ve viseral
yapraklar arasinda mesafe artis), proksimal
tubillerde dejenerasyon, distal tubtllerde

dejenerasyon, monontikleer hiticre infiltrasyonu ve
konjesyon (kanama) tespit edilmistir (Cizelge 3 ve
Sekil 2). Calisma sonucu elde edilen bulgular
sitotoksik etkileri olan diger toksikolojik ajanlarin
olusturdugu bulgularla benzerlikler gostermektedir
(Méller ve ark., 2002; Durmaz ve Giray, 2013). Doz ve
siire artigina bagli bu bulgularin, sodyum piritionun

sitoksik  etkisinden kaynaklanmis olabilecegini
gbstermigtir.
SONUC

Bu arastirma sonucunda, sicanlara intraperitonal
yolla uygulanan sodyum pirition (35 ve 70 mg kg'!, ip)
24 ve 96 saatlik silirelerde sitotoksik etkisinin doz ve
stire artisina baglh histopatolojik degisimlere neden
oldugu gorilmustiir. Bu arastirma sonucu sodyum
pirition tlizerine doz ve sireye bagh arastirmalarin
etkilerini belirlemeye yonelik ileri arastirmalara
ihtiya¢ duyuldugunu géstermektedir.

Aragtirmacilarin Katk: Oran1 Beyan Ozeti

Yazarlar makaleye esit oranda katki saglamig
olduklarini beyan eder.
Cikar Catigmasi1 Beyani
Makale yazarlar1 aralarinda herhangi bir c¢ikar

catismasi olmadigini beyan ederler.
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