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Alabahklarin (Onchorhyncus mykisis) karaciger ve bobrek dokularinda baz
sulfonamid tiirevlerinin toksik etkilerinin arastirilmasi
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OZET

Bu cahsmada bazi sulfonamid tiirevierinin (sulfadiazin, sulfamerazin, sulfametazin, sulfametoksazol ve sulfadimetoksin) alabalikiarin
karaciger ve bobrek dokular: tizerine olan toksik etkileri aragtiridd). Caliymada toplam 30 adet alabalik (Onchorhyncus mykisis) kullamids ve
baliklar egit sayida olmak iizere 1 kontrol ve 5 deneme grubuna ayrildi. Baliklara 200 mg/kg canli agirhik/ gin dozunda 14 giin boyunca
sulfonamid rirevieri pelet yemlere karisurilarak verildi. llag uygulamasindan sonra baliklarin karaciger ve bobrek dokular: 2 'ser giin arayla
{0 sefer alinarak patolojik yonden incelendi. Deneme gruplarindaki baliklarin bobrek tubuluslarinda dejeneratif degisikliklierin yaninda,
rejeneratif tubuluslar ve indifferent interstisyel hiicrelerde artiy gézlendi. llag uygulamasinin 3-9. giinlerinde dzellikle sulfadiazin, sulfamerazin
ve sulfamezatin uygulananlarda bulgular sulfametoksazol ve sulfadimetoksin uygulanan gruba gore daha belirgindi. Karacigerde herhangi bir
degisiklik gozlenmedi.

Sonug olarak, tedavi dozlarinda kuilanilan tiim sulfonamidlerin alabaliklarda bobrek hasarina neden oidugu tespit edilmigtir.

Anahtar kelimeler: Sulfonamidler, balik (alabalik). hepatotoksisite, nefrotoksisite,

Investigation of hepatotoxic and nephrotoxic effects of some sulphonamides in the Rainbow trouts (Onchorhyncus mykisis),
SUMMARY

Nephrotoxic and hepatotoxic effects of some sulphonamides (sulfadiazine, sulfamerazine, sulfamethazine, sulfamethoxasole ve
sulfadimethoxine) were evaluated in 30 heaithy rainbow trouts (Onchorhyncus mykisis). The fish were divided into 6 groups (I control, 5
treatment) , each containing 5 fish, Sulphonamides were administrated at treatment dosage ( 200 mg/kg of body weight, oral ) for 14 days.
Fish were killed after the 14" day of administration. Kidney and liver samples obtained from all fish in two day interwals for ten times were
evaluaied for histological examination, Degenerative changes, increased indifferent interstitiel cells and regenerating tubules were seen on the
kidneys of all administrated groups, between 3™-9"  days of treatment. The findings were more clear at the sulfadiazine, sulfamerazine and
sulfamethazine administrated groups than the others. No histopathological change in the livers was abserved.

It is concluded that the risk of renal-injury (nephrotoxicity) is substantial for all sulphonamides used in rainbow trouts in this study.

Key Words: Sulphonamides, fish (rainbow trout), hepatoxicity, nephrotoxicity.

GIRIS

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de kiiltiir balik¢i-
hifinn yayginlasmastyla beraber koruyucu ve tedavi amaciyla
antibakteriyel ila¢ uygulamas: gittikce artmaktadir. Birgok
antibiyotik ve sentetik antibakteriyel madde, kiiltir balik-
¢ihifinda hastaliklardan korunmak ve tedavi etmek amaciyla
kullanilmaktadir. En ¢ok kullanilan antibiyotikler, oksitet-
rasiklin, okzolinik asit, furazolidone, nitrofurazone, sulfona-
mid tiirevleri ve eritromisindir, Antibakteriyel ilag uygulanan
baliklanin tilketim O&ncesi yasal siirelerine uyulmaksizin
tilketimme sunulmas: sonucu, insanlarda agin duyartilik duru-
mu veya allerjik reaksiyonlar ile organlar diizeyindeki sito-
toksik etkilere bagh yapisal bozukluklar geligmektedir (4,7,
8,16,18).

Kiiltiir balik¢ihfimin yapildi: isletmelerde, bakterilerin
sebep oldufu enfeksiyonlann tedavisi i¢in sulfonamidler yay-
gin olarak kullanilmaktadir (1,10,14). Sulfonamidler ve etkis:
giclendirilmig sulfonamidler (sulfonamid + trimetoprim kom-
binasyonu} veteriner hekimlifinde, kiimes hayvanlan ve
killtir balikgiligmda en vaygin kullanilan antibakteriyel
ilaclardir. Baliklarda sulfonamidlerle tedavi ilk defa 1937
yvilinda Haemophilus piscum’la enfekte alabaliklarda sulfa-
nilamidin kullanilmasiyla baslanmis ve bundan sonra bir ¢cok
sulfonamid tiirevi baliklardaki bakteriyel hastaliklara kars
kullamlmustir (6,11). Ulkemizde ilk defa yapilan bu ¢ahs-
mada, tedavi dozlarinda kullamlan bazi sulfonamid tlirev-
lerinin alabaliklanin karacier ve bdbrek dokulan izerine
toksik etkilerinin bulunup hulunmadigimin belirlenmesi amag-

lanmigtir, &
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MATERYAL VE METOT

Calismada kullalan baliklar, Van Tanm [I Miidticliigi
tesislerinden temin edildi ve arastima Yiiziinci Yil Uni-
versitesi Ziraat Fakiiltesi, Su firlinleri Balik Isletmesi tank-
laninda yuritiildii. Baliklar, 1’i kontrol olmak iizere, 6 gruba
aynldi ve her grupta S’er balik olacak gekilde tanklara
konuldu, Deneme Oncesi baliklar 15 giin siireyle adaptasyon
amaciyla 3 nolu pelet balik yemiyle beslendiler. Deneme
baglayinca 5 grubun her birine 3 nolu pelet yemt ogiitiilerek
icerisine tedavi dozunda (200 mgkg canli afirhik/giin)
sulfadiazin (A grubu), sulfamerazin (B grubu), sulfametazin
(C grubu), sulfametoksazol (D grubu) ve sulfadimetoksin (E
grubu) kangtirnllarak homojen hale getirildi. Kangimlar tekrar
pelet haline getirilerek baliklara 14 giin siireyle venildi. Bu
siire sonunda 1., 3., 5., 7., 9, 11,, 13, 15, 17. ve 19. giinlerde
histopatolojik incelemeler i¢in baliklardan alinan bdbrek ve
karacifer doku ornekleri %10°’luk tamponlu formalinde tespit
edildi. Hazirlanan parafin bloklar 5-6 um kalinhfinda
kesilerek hematoksilen-eozin (H&E) ile boyanda.

BULGULAR

Makroskobik bulgular:

Deneme ve kontrol gruplanindaki baliklann bébreklerinde
makroskobik bir bulguya rastlanmads.

Mikroskobik bulgular:

Biébrek: Deneme gruplannda interstisyel hiicrelenn
sayisindaki arhiy yaninda, tubuluslarda dejeneratif degigik-
likler dikkati geken en énemli bulgulardi. Ozellikle A, B, C
gruplarinda 3. ve 9. giinler arasinda bu degigikler daha belir-



gindi. Ayrica ¢ogu tubuluslarda rejeneratif odaklar gozlendi.
Indiferent interstisyel hiicreler, sitoplazmayr hemen hemen
doldurmus bazofilik gorintimdeki c¢ekirdege sahipti ve bu
hiicreler ozellikle rejeneratif tubuluslar ve damarlar ¢evre-
sinde yogunlasmisti. Rejeneratif tubulus epiteller digerlerine
otre daha bazofilik goriinimdeydi ve siklikla mitotik figtirler
gosterdi (Resim 1). Benzer bulgulara 9. giinden sonraki grup-
larda daha az olarak rastlandi. Deneme gruplarindaki bazi
baliklarda ise hyalin silindirler gozlendi (Resim 2).

Karaciger: Deneme gruplari ile kontrol gruplar arasinda
bir farklilik gozlenmedi.
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Resim 1: Bobrek, rejeneatif tubulus ve mterstitiyel hiicre
artist (ok: mitotik figiir). H&E x400.

Resim 2: Bobrek tubulus limeninde hyalin silindirler ve

peritubuler ve glomeruler interstitiyel hiicre artisi.
H&E x200.

TARTISMA VE SONUC

Sulfonamidler, bobreklerde esas olarak glomeriillerden
stiziilme ve daha diisiik derecede olmak uzere tubuluslardan
salgilanma suretiyle atilirlar. Bir kismi tubuler reabsorbsiyona
ugrarlar. Idrarda kismen asetillenmis ve kismende degisme-
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mis sulfonamid seklinde bulunurlar; plazmadakine gore 10-
100 kez konsantre edilmis durumdadirlar. Sulfonamidler
oncellikle idrarla atildiklari i¢in idrar pH’smin dusmes:
tubullerde ¢okmelerini kolaylastirir. Osmotik basing nede-
niyle, su tubullerden basit gegisle geri emildiginden, tubul

boslugundaki ila¢ yogunlugu giderek yukselir, Ozellikle
dehidrasyon durumlarinda ve yogunluk arttirict faktorlerin de
etkisiyle, bobrek tubulleri, pelvis ve idrar yollarindaki 1lag
vogunlugu giderek yitikselir. Bu kisimlardaki ila¢g yogunlugu
doyum noktasina ulastiktan veya bunu astiktan sonra, ¢okerek
biiyiikliiklerde kristaller sekillenir. Sonugta idrar
tutuklugu, kristallerin temas ettigi yerlerde tlser ve kanama
dikkati ceker. Ozellikle suda az ¢oziinen sulfonamid tiirevlersi
kristal olusumuna yol acarlar ve bunlar ancak makroskobik
olarak gortlebilirler ve dokularin islenmesi sirasinda eriyerek
kaybolurlar ( 35, 7, 9, 15).

Sunulan calismada makroskobik ve mikroskobik diizeyde
kristal olusumuna rastlanmamistir. Kristal olusumu muh-
temelen sulfonamidlerin tiriner konsantrasyonu ve ¢ozunur-
ligtine baglidir (15). Tathh su balhklarinda solungaglar ara-
cith@ ile viicuda giren biiyik miktarlardaki suyun hemen
tamami bobrekler tarafindan atildig: i¢in idrar miktar: deniz
baliklarina gore fazladir ve elektrolit konsantrasyonu diigtk-
tir (17). Sunulan ¢alismada, tedavi dozlarinda sulfonamid
tirevlerinin bobreklerde kristal olusumuna yol agmamasi,
alabaliklardaki fazla miktardaki idrarin kristal olusumunu
engellemesine bagli olabilir.

Serbest ve asetile olmus sulfonamidlerin toksik yan
etkileri, bobrek yetmezligi olan hastalarda artmaktadir. Eger
ilac metaboliti i¢in bobrekler yolu atilim ana atilim yolu ise,
bu tir ilaclarin aktif metabolitleri bobrek yetmezligi olan
hastalarda birikebilmektedir (3).

Kopeklerde (6zellikle de Doberman irkinda) sulfonai.iid-
lere karsi, non-septik poliartrit ve atesle karakterize idiosink-
ratik toksikasyon olusmaktadir. Bu irk kopeklerde, sulfon-
midlerin hydroxilamine metabolitlerini detoksifiye kapasite-
lerinin sinirli olmasidir ve bu metabolitler, zehirlenmeye yol
acmaktadir ( 2 ).

Baliklarda, farkli doz ve uygulama sekilleriyle gentamisin
verilerek, nefrotoksik etkinin arastirildigi ¢alismada(13), en
belirgin bulgu olarak proksimal tubuluslarda nekroz tespit
edilmistir.

Baliklarda rejeneratif nefronlarin varligi ve interstitiel
hiicrelerin sayisinin artigi, nefrotoksik kirleticilere maruz
kalmanin bir gostergesi olarak nitelendirilmektedir (12,17).
Yapilan bu caligmada da, ila¢ uygulamasindan sonraki 3.
giinden itibaren bobreklerde benzer degisiklikler gozlenmis
ve ozellikle bu bulgular sulfadiazin, sulfamerazin ve sulfa-
mezatin uygulanan baliklarda, sulfametoksazol ve sulfa-
dimetoksin uygulanan gruplara gore daha belirgin oldugu
saptanmistir.

Sulfonamid tiirevlerinin kopeklerde karacigerde nekroz
ve hepatitis olusturdugu bildirilmektedir (5). Baliklarda 1se
herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Elde edilen bulgu-
larin 15181nda, tedavi dozlarinda uygulanan sulfonamidlerin
alabalik bobrek dokular1 lizerine toksik etkilert saptanmuis;
ancak karaciger uzerine morfolojik bir etkisi gozlenmemistir.
Baliklarda sulfonamid toksisitesinin yapisal ve i1slevsel
mekanizmalar tizerine olan etkisinin daha iy1 ortaya konmasi
icin, karaciger ve bobrek fonksiyon testler1 yapilarak aras-
tirtlmasi gerektigi kanisina varilmstir.
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