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1. OZET
Etlik Piliclerde Diyetsel Heliotropium circinatum Toksikasyonu Uzerine
Patolojik ve Biyokimyasal incelemeler

Bu calismada farkli oran ve siirelerde Heliotropium circinatum bitkisinin diyetsel
tiikketimi ile etlik civcivlerde olusan patolojik ve biyokimyasal degisimler incelendi. Bu
amagla 260 adet 0 giinliik civciv, 10 giin kontrol grubu rasyonu ile beslendikten sonra 3
(Uzun siireli, Kisa siireli, Saatli) ayr1 deneme grubuna ayrildi.

Uzun siireli denemede 80 adet civeiv herbiri 20 hayvan iceren 4 gruba ayrilarak, %0
(kontrol), %1, 3, ve 5 (deneme) oraninda Heliotropium circinatum igeren rasyonlar ile 6 hafta
siireyle beslendi. Deneme gruplarinda ortalama yagam siiresi, yem tiiketimi ve canli agirlik
kazancinin doza bagh olarak azaldigi saptandi. Klinik olarak istahsizlik, zayiflama, yem
tiilketiminde azalma, karinda gerginlik ve sarkma goriildii. Karacigerde atrofi ve fibrozis,
safra kesesinde dilatasyon, asites saptanan belli bagli makroskobik bulgular idi. Mikroskobik
olarak karacigerde; hepatoseliiller nekroz ve dejenerasyon, megalositozis, periportal,
periasiner ve midzonal fibrozis, veno-okluzyon ve asinus formasyonlari dikkati g¢ekti.
Ekstrahepatik olarak; akcigerlerde periarteriyoler fibrozis, 6dem, bronkoalveoler diiz kas
artig;, kondroid metaplazi; bobrekte tubuler nekroz, intersitisyel nefritis, tubuler
megalositozis; kalpte miyofibriler dejenerasyon goriildii. Biyokimyasal olarak, sadece Gama-
Glutamil-Transferaz, Alkalen Fosfataz ve Alanin-Aminotransferaz enzim aktivitelerinde
degisimler saptandi. Proliferating Cell Nuclear Antigen boyama ile yapilan degerlendirmede
tiim deneme gruplarinda kontrole gore hepatik mitotik indeksin baskilanmis oldugu ortaya
kondu.

Kisa siireli denemede, 90 adet civciv 3 gruba ayrilarak kontrol, %10 ve 20 bitki igeren

rasyonlarla 5 giin beslendi. Klinik olarak; istahsizlik, durgunluk ve tliylerde kabariklik



goriildii. Makroskobik olarak; karacigerde hemorajik nekroz, kaslarda kanama, bezli midede
konjesyon ve dilatasyon saptanan belli bagli makroskobik bulgular idi. Mikroskobik olarak;
en dikkat cekici bulgu karacigerde masif hemorajik nekrozdu. Ekstrahepatik olarak;
akcigerde konjesyon ve perivaskiiler 6dem; bdbrekte tubuler nekroz ve dejenerasyon; kalpte
miyofibriller dejenerasyon, 6dem ve hemoraji gdzlendi. Proliferating Cell Nuclear Antigen
ile boyamada gruplar arasinda hepatik mitotik indeks bakimimdan farklilik g6zlenmedi.

Saatli denemede, 90 adet civciv kontrol, %10 ve 20 oraninda bitki igeren rasyonlarla
beslenerek; 6, 12, 24, 36, 48, 60. saatlerde dekapite edildi. Her iki deneme grubunda da,
zamana bagli olarak, kisa siireli denemeye benzer makroskobik ve mikroskobik degisimler
gozlendi. Biyokimyasal olarak belirli saatlerden baglayarak; albiimin, Alkalen Fosfataz ve
Alanin-Aminotransferaz, Aspartat Aminotransferaz ve Laktat Dehidrogenaz diizeylerinde
farkliliklar kaydedildi.

Sonug olarak bu ¢alisma ile Heliotropium circinatum bitkisinin belirli oranlarda, etlik
pilic yemlerine kontaminasyonunun agir ekonomik kayiplara neden olabilecegi ortaya
konmustur.

Anahtar Kelimeler: Biyokimyasal bulgular, Etlik civciv, Heliotropium circinatum,

Patolojik bulgular, Pirolizidin Alkaloitleri.



2. ABSTRACT
Pathological and Biochemical Studies on Intoxication with Dietary
Heliotropium circinatum in Broilers

The aim of this study was to examine pathological and biochemical changes in
broilers due to dietary consumption of Heliotropium circinatum at different proportions and
periods. For this purpose; a total of 260, zero-day-old chicks were divided into three
experimental groups (Long term, Short term and Hourly term) following the feeding with
control group rations for 10 days.

In the long term experiment, 80 chicks were divided into 4 groups, each group
containing 20 chicks. They were fed with rations containing %0 (control) and 1, 3, 5 %
Heliotropium circinatum (test groups) for 6 weeks. In all the test groups, the mean survival
time, feed consumption and weight gain values were decreased depending on dose of the
plant material. In clinical examination; anorexia, weakening, decreasing in feed consumption,
stretching and dropping of the abdomen were observed. Hepatic atrophy and fibrosis,
dilatation of gall bladder and ascites were the main prominent macroscopical findings.
Microscopically; hepatocellular necrosis and degeneration, megalocytosis, periportal,
periaciner and midzonal fibrosis, veno-occlusion, asinus formations were detected in liver.
Extrahepatic changes were edema, periarteriolar fibrosis, increase on the bronchoalveolary
smooth muscles and chondroid metaplasia in lungs, tubular necrosis, intersititial nephritis in
kidneys and myocardial degeneration. Biochemically, changes were detected in enzyme
activities of Gamma Glutamyl Transferase, Alkaline phosphatase and Alanin-
aminotransferase. The evaluation made with Proliferating Cell Nuclear Antigen staining
revealed that hepatic mitotic index was supressed in all test groups when compared with the

control group.



In the short term experiment, 90 chicks were divided into 3 groups, and they were fed
with rations containing 0 (control) and 10, 20 % Heliotropium circinatum (test groups) for
five days. Clinically, anorexia, depression, roughness in hair coat were observed in the all
dosed groups. Macroscopically, hemorrhagic necrosis in liver, muscular hemorrhagia,
dilatation and congestion of proventriculus were the main prominent findings.
Microscopically, massive hemorrhagic necrosis was the most remarkable finding in the liver.
Extrahepatic pathological findings were congestion and perivascular edema in lungs; tubular
necrosis and degeneration in kidneys, degeneration, edema and hemorrhagia in myocardium.
In the Proliferating Cell Nuclear Antigen staining, no differences were observed between the
control and test groups in terms of hepatic mitotic index.

In the hourly experiment, 90 chicks were divided into 3 groups and they were fed with
rations containing 0 (control) and 10, 20 % Heliotropium circinatum (test groups). They were
decapitated on the 6™ 12" 24™ 36™ 48 ™ and 60 ™ hours. Both of the test groups exhibited
macroscopic and microscopic changes similar to the short term test groups depending on the
time. Biochemically, beginning from certain hours, differences were detected in levels of
albumin, Alkaline phosphatase, Alanin aminotransferase, Aspartate aminotransferase, and
Lactate dehydrogenase.

It was concluded that contamination of broiler feeds with the certain proportions of
Heliotropium circinatum can cause significant economical losses.

Key Words: Biochemical findings, Broiler, Heliotropium circinatum, pathological findings,

Pyrrolizidine Alkaloids.



3. GIRiS:

Pirolizidin Alkaloit (PA)’leri, memeli hayvanlar, omurgasizlar, mantarlar ve
bakterilere kars1 bitkilerin kimyasal savunma mekanizmasi olarak bilinen, bitkisel
toksinlerdir (6, 49, 64). Dogadaki ¢igekli bitkilerin yaklasik % 3’iiniin PA’lerini
icerdigi bildirilmistir (5, 13-15, 64). Bu bitkiler; dogada yaygin bulunmalar1 ve
kuvvetli toksik etkileri nedeniyle hayvanlar ve insanlarda bitkisel toksikasyon
kaynag1 olarak degerlendirilir (32, 53, 58). Bu alkaloitlerin en 6nemli kaynaklar1
Boraginaceae, Compositea ve Legumunosa bitki aileleridir (14, 61, 64). PA’lerini
iceren bitkilerin tiiketimi ile kanatli hayvanlar da dahil, evcil hayvanlarda
ekonomik kayiplara neden olan toksikasyonlar meydana gelir. Bu bitkilerin
tilketimi ile esas olarak karaciger etkilenir ve genellikle zor teshis edilebilen
toksikasyonlar sekillenir (44, 49, 64 ). Klinik belirtiler ve 6liim, bazen akut bazen
de kronik ve ilerleyici karakterdeki lezyonlarin karaciger yetmezligi
olusturmasiyla ortaya cikar (49, 64). Bazi PA’lerinin hepatotoksik etkileri ile
birlikte genotoksik, karsinojenik, teratojenik ve embriyotoksik Ozelliklerinin de
bulundugu ortaya konmustur (5, 54, 55, 60).

Kanathh hayvanlarda dogal toksikasyonlarin, baslica yeme PA’leri igeren
bitki tohumlarmin karigmasi ile meydana geldigi yaklasik 40 yil Once tespit
edilmistir (33, 53). Bu alkaloitleri iceren bitkilerle dogal ve deneysel
toksikasyonlar etlik ve yumurtaci tavuklarda, bildircin, hindi, kaz ve 6rdek gibi
kanatli hayvan tiirlerinde bildirilmistic (1, 4, 27, 29, 31, 33, 53). PA
toksikasyonunun etlik piliclerde akut, bildircin ve hindi gibi kanath tiirlerinde ise
kronik bir seyir izledigi yapilan daha 6nceki calismalarda vurgulanmistir (4, 27,

30). Toksikasyonda; tiir, alman PA miktar1, yas, cinsiyet kadar biyokimyasal,



fizyolojik faktorler ve beslenme durumu gibi diger degisken bir¢ok faktoriin etkili
oldugu ileri siirtilmiistiir (32, 64).

3.1. Heliotropium Tiirii Bitkiler ve Ozellikleri

Heliotropium tiirleri, yaz mevsiminin en kurak ddneminde vejetasyon
gosteren yillik ya da nadiren iki yillik ¢ali benzeri bitkilerdir. Sigil otu olarak da
isimlendirilmektedir (8). Diinyada 250 farkli tiirii mevcut olan Heliotropium
ailesinin Tirkiye’de 14 farkl tiirii yogun vejetasyon gostermektedir (20).

Heliotropium circinatum (HC); Y1llik bir bitki olup gelistiginde yaklasik 50
cm yiiksekligine ulasir. Bitkinin dal ve yapraklar1 gri-beyaz renktedir. Kok kismi
dik yerlesimli olup, sacak seklinde dallara ayrilir. Yapraklar1 10-25 mm capinda
oval ve kalindir. Tohumlarinin dis ylizeyi diizdiir (Sekil-1). Tiirkiye’de Elazig da
dahil olmak iizere 9 il sinirinda bulunmaktadir (20).

Bu bitki tiirii ile evcil hayvan ve insanlarda diinyada ve ililkemizde dogal
toksikasyon vakalar1 bildirilmemis olmakla birlikte; sigan, bildircin  ve
buzagilarda deneysel toksikasyon denemeleri yapilmistir (19, 27, 29). Bildircin
disinda diger kanath tiirlerinde HC toksikasyonu ile ilgili glinlimiizde mevcut bir
bilgi bulunmamaktadir.

3.2. Kanathlarda PA iceren Bitki Tiirleri Ile Olusan Toksikasyonlar

Kanatlh hayvanlardaki dogal toksikasyonlar, tavuklarda Crotalaria retusa ve
Senecio squalidus ile tavuk ve o6rdeklerde H. europaeum bitki tiirleri ile meydana
geldigi bildirilmistir (1, 45, 53).

Deneysel toksikasyonlar ise etlik piliglerde H. dolosum (28) ile yumurtaci

tavuklarda S. vernalis, S. desfontainei; (25, 26) bildircinlarda H. dolosum, HC, S.



jacobaea (9, 27, 30) ile S. vernalis (27), hindilerde C. spectabilis (4), kazlarda C.
retusa ve C. spectabilis (1) bitki tiirleri ile olusturulmustur.
3.3. Pirolizidin Alkaloitlerinin Yap1 ve Ozellikleri
Hepatotoksik PA’leri, kimyasal yapilar1 bakimindan birgok alt gruba ayrilir.
Bunlarin hepsi ortak bir 6zellik olarak bir pirolizidin ¢ekirdegi icerirler. PA’leri
bitkilerde bazik ve N-oksit olmak tizere iki farkli yapisal formda bulunurlar, bazik
form toksik etkilidir (6, 47). N-oksit formundaki PA’leri ise bagirsak kanalinda
enzimatik olarak bazik alkaloitlere doniistiiriilir (47). Bunlarinda, karacigerde
biyoaktivasyonu ile olusan metabolitler toksik etki gosterirler (32). PA’lerinin
kimyasal yapilari, toksik etki kapasiteleri ile yakindan iligkilidir. Buna gore siklik
diester yapisindaki PA’leri en fazla, siklik olmayan diester yapili olanlar orta
derecede ve monoester yapili olanlar ise en az toksik etki olustururlar. (64).
Heliotropium tiirleri; laziokarpin, heliotrin, 7-anjelilheliotridin, heliotridin,
indisin, esimidin, heliosupin, europin, heleurin, esinatin ve supinin alkaloitlerini

icerdigi saptanmistir (28, 29 ,31).
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Sekil 2. Heliotropium tiirlerinde bulunan bazi PA’lerinin kimyasal yapisi

(64).



3.4. Metabolizma

Agiz yoluyla alman PA’leri bagirsaklardan emilerek vena porta ile
karacigere ulasir. PA’leri karaciger parankim hiicrelerinde 6zellikle ilag
metabolizma enzimlerinin yiiksek aktivitede oldugu sentrolobiiler bolgede
metabolize edilerek toksik ve toksik olmayan iriinlere doniistiiriiliirler. PA’nin
belli basli metabolizma yollari; hidroliz, N-oksidasyon, dehidrojenasyon daha az
olarak da hidroksilasyon ve epoksidasyondur (47, 64). Hidroliz ve N-Oksidasyon
ile detoksifiye iirlinler, dehidrojenasyon sonucunda ise toksik metabolitler
sekillenir (46). Toksik olmayan metabolitler viicuttan idrar ve safra ile
uzaklastirilir (5).

PA’lerinin, karisik fonksiyonlu oksidaz enzimleri ile sitokrom P450, oksijen
ve NADPH varliginda dehidrojenasyonu sonucu toksik metabolit olan,
dehidropirolizidin esterleri (piroller) sekillenir. Piroller niikleik asit, protein,
amino asit ve glutasyon gibi hiicresel niikleofillere baglanan reaktif bilesiklerdir.
Glutasyona baglanan piroller de idrarla hizla atilir. Bunun diginda piroller ikincil
metabolit olarak kabul edilen dehidronesine (alkolik pirol) doniistiirtiliirler.
Alkolik piroller viicuda biiylik miktarda alinsa bile akut hepatotoksik etki
olusturmazlar ve hiicresel niikleofillerle daha yavas bir sekilde baglanarak uzun
siire viicutta kalirlar (5, 36, 64).

3.5. Patogenez

PA toksikasyonlarinda hedef organ karacigerdir (46, 47). PA iceren bitki
tiirlerinin yapisindaki aktif PA’leri ya da piroller hiicresel niikleofillere hizla
baglanan bifonksiyonel etkili giiclii alkilleyici ajanlardir. Birgok calismada pirol

ve benzeri Uriinlerin, hedeflerinin 6zel proteinler veya niikleik asitler oldugu tespit



edilmistir. Bir¢cok pirol genomik DNA ve niikleer proteinlere baglanma o6zelligi
gosterir  (43). DNA-protein veya DNA-DNA zincirleri arasindaki c¢apraz
baglantilarin PA’lerinin etkisi sonucunda olustugu bildirilmistir (12, 57, 59).
Karacigerde meydana gelen pirolik metabolitler sinuzoid endotel hiicreleri
icindeki aktinlere c¢apraz olarak baglanir. Aktinlerin depolimerizasyonu
sonucunda matriks metalloproteinaz 9 iiretiminde artis ve aktivasyon gerceklesir.
Siniizoid endotel hiicrelerindeki morfolojik degisimler sonucunda hiicreler bir
araya toplanir, matriks metalloproteinaz seviyesinin artis1 sonucu ekstraseliiler
matriks yikimlanir ve eritrositler Disse araliklarindan endotelyal bariyeri gecerek
serbest hale gecerler. Glutasyon, nitrik oksit, Vascular Endothelial Growht Factor
ve koagulasyon faktorleri de patogenezde rol oynar. Pirolizidin alkaloitleri
karacigerdeki glutasyonu tiiketerek karaciger mikrosirkiilasyonun engellenmesine
(sinlizoidal obstruksiyon) neden olur. Karacigerde mikrosirkiilasyondaki
aksaklikla birlikte vena sentralis endotel hiicrelerinde Nitrik Oksit (NO)
diizeyindeki azalma ile lezyon siddetlenir. Karacigerin sentrolobiiler bdlgesindeki
sinuzoidal endotel hiicreleri ve hepatositlerde zedelenme sekillenir (21, 23).
Pirolizidin Alkaloit’leri veya iirlinlerinin etkisi ile ¢apraz baglanan protein
veya niikleik asitlerden RNA transkripsiyonu, RNA translasyonu, DNA sentezi,
mitoz boliinme i¢cin kromozomlarin hareketleri gibi hiicre i¢inde gerceklesen
olaylarda, normal genomik sifrenin ag¢ilmasi ve okunmasi engellenir. PA
toksikasyonu ile ilgili bu degisimler sonucunda antimitotik etki ile birlikte biiyiik
cekirdek ve sitoplazmali hepatositlerin ortaya c¢iktigi gozlenmistir (43).
Metabolitlerin DNA iizerinde 6zel hedef bolgelere baglanmasi sonucu mitozun,

G2 ve M asamalar1 gerceklesmez. Bununla birlikte G1 ve S fazlar1 etkilenmez.



Hepatositler, G2 veya M evresini ihmal ederek, tekrar geriye G1 evresine doner
ve hiicrede protein sentezi devam eder (6, 49). Bunun sonucunda ise, karakteristik
biiyiik sitoplazmali ve niikleuslu megalohepatositler sekillenir (11, 39, 62).
Mutajenik ve teratojenik etkilerde pirolik metabolitlerin DNA sarmalina
baglanmasiyla olusur (49, 55). PA’lerinin karsinojenik etkisinin ise, DNA
zincirindeki P53 genindeki hasardan kaynaklandigi bildirilmistir  (58).
Proteinlerde olusan bu hasara bagli olarak hiicrelerde; fonksiyon kaybi, enerji
iretiminde azalma gibi sonuclarin ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (18). PA
toksikasyonunun hiicresel gostergesi hepatositlerdeki doza bagli bulanik sismedir.
Hasarin devamu ile hiicresel dejenerasyon devam eder, hiicre dengesi bozulur ve

sonunda nekroz olusur (50).
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3.6. Kanathlarda PA Toksikasyonlarinda Klinik ve Patolojik Bulgular

Klinik bulgular toksikasyonun akut veya kronik seyrine gore degisiklik
gosterir. Genel olarak akut PA toksikasyonlarinda, istahsizlik, zayiflama, tiiylerde
kabariklik, serdz veya kopiikli salivasyon, ibik ve mukozalarda solgunluk, sinirsel
inkoordinasyona bagl kaslarda titreme, hemorajik diyare ve 6liim gozlenir (1, 4,
29, 33, 52). Hindilerde diyetsel C. spectabilis toksikasyonunda dliimlerin gogiis,
but kaslar1 ve karacigerdeki hemorajiye bagli oldugu bildirilmistir (4). Kronik
toksikasyonda ise istahsizlik, zayiflama ile birlikte bliylime orani ve yumurta
veriminde azalma, ibikte solgunluk, sarilik, diyare, sari-yesil renkte diskilama ile

Oliimlerin olustugu tespit edilmistir (1, 28).
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3.6.1. Akut Toksikasyonlara Ilgili Patolojik Bulgular

Pirolizidin Alkaloit’leri, koyun, ke¢i gibi ¢iftlik hayvanlari, fare, tavsan gibi
laboratuvar hayvanlarinda ve bildircinlarda kronik toksikasyona neden olurken,
ozellikle domuz, at ve tavuklarda akut toksikasyonlarm olustugu gézlenmistir (1,
9, 15, 19, 33, 49). Akut toksikasyonlarda karacigerin kanamaya iligkili olarak
kirmizidan-mora kadar degisen renkte ve nekrotik alanlar nedeniyle alacali bir
goriinimde, kolay parcalanabilen yapida oldugu ve hacim olarak biytidigi
gozlenir (2, 24, 28, 33).

Karaciger disinda akut makroskobik degisimlerin, baslica asites, kalpte,
iskelet kaslarinda ve viicut boslugundaki ser6z membranlarda petesiyel tarzda
kanamalar, akcigerde ve deri altinda siddetli 6dem, bobreklerin siskin oldugu
tespit edilmistir (2, 24, 28, 36, 64).

Karacigerde mikroskobik olarak biitliin loblar1 kapsayan yaygin nekroz,
kanama ve ¢ok az yangisal reaksiyonla karakterize karaciger hasar1 gozlenir (5).
Sentrilobular ve portal alanlar giicliikle ayirt edilebilir. Tavuk ve kazlarda akut
toksikasyonda periasiner nekroz ve sentroasiner alanlarda hemoraji bildirilmistir
(1). Solgun renkte ve biiylimiis olan karacigerde, hepatositlerin yaklasik %751
etkilenir. Etkilenen hiicre gruplar1 iyi smirlandirilmis odaklar seklinde gozlenir.
Daha biiyiik hiicrelerin arasinda ufak, koyu boyanmis hepatositler mitozun
gostergesidir (2).

Pirolizidin Alkaloit’leri ile akut zehirlenmelerde mikrosirkiilasyondaki
degisimler daha Onceki calismalarda hepatik veno-okliizyon sendromu olarak
ifade edilirken, karacigerdeki hasarin vena sentralislerden 6nce sinuzoid endotel

hiicrelerinde meydana gelmesinden dolay1 giinlimiizde bu lezyonlar Siniizoidal
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Obstriiksiyon Sendromu (SOS) olarak tanimlanmstir (17, 22, 69). SOS siniizoidal
dilatasyon, konjesyon, ruptur ile olusan masif ya da submasif hemorajik nekroz ile
karakterizedir (16). Bu degisimlere ek olarak, hepatositlerde bulanik siskinlik
veya balonumsu dejenerasyon ve periportal 6ddem meydana gelir (29).

Kazlarda ve etlik pili¢lerde olusturulan C. spectabilis ve C. retusa akut
toksikasyonlarinda; karaciger disinda akcigerde 6dem, konjesyon, amfizem ile but
ve gogiis kaslarinda kanamalarla karakterize degisimler kaydedilmistir (1).

3.6.2. Subakut ve Kronik Toksikasyonlara flgili Patolojik Bulgular

Diistik dozda PA’lerinin verilmesi ile genellikle kronik karakterli
degisimler sekillenir. Ilk etkilenen organ yine karaciger olmakla birlikte akciger,
kalp ve bobreklerde de bazi patolojik degisimlerin sekillendigi bildirilmistir (5).

Kronik toksikasyonlarda genel olarak; atrofi, kapsiilar fibrozis, rejeneratif
nodiil formasyonlari, fibrinli eksudat nedeniyle ¢evre dokulara yapisma ve safra
kesesinde dilatasyon karacigerde gozlenen baslica makroskobik degisimler olarak
kaydedilmistir (19, 28). Kronik toksikasyonda karaciger yesilden kahverengine
kadar degisen renkte olup kiiclilmiistiir (53). Karacigerin kapstilas1 kalinlagsmis ve
iizeri jelatindz asites sivisi ile ortiiliidiir. Safra kesesi oldukca genislemis ve icerigi
koyu yesil renkte ve akigkanligini kaybetmis sekilde gozlenir (2). Karacigerde
siroz; hindi ve bildircinlarda bildirilmistir (4, 30). Ekstrahepatik olarak ise asites,
hidroperikardiyum, splenomegali ve nekrotik enteritis goriilen baslica
makroskobik degisimlerdir (28, 52).

Kanathlarda diisiik dozda uzun siireli kronik toksikasyon denemelerinde
karacigerde megalositoz, kapsiilar, periportal ve periasiner fibrozis, safra kanali

epiteli proliferasyonu, rejeneratif nodiil formasyonlari, hepatositlerde yag
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dejenerasyonu, asiniis formasyonlari, heterofil graniilosit ve monontiklear hiicre
infiltrasyonlar1 ile periasiner fibrozis ve subintimal 6dem ile karakterize veno-
okliiziv degisimler belli basli mikroskobik lezyonlardir (4, 10, 15, 29, 50).
Karacigerde, zamanla hasara ugrayan hepatositlerde diger hayvan tiirlerindeki
kadar siddetli olmamakla birlikte megalositozis gelisir. Hiicrelerin hacmi 3-5 kat
artar (25, 53). Memeli hayvanlara benzer sekilde c¢ekirdek membrani bazik
boyalar ile kuvvetli boyanir, kromatin az miktarda ve par¢alanmis, ¢ekirdekgik ise
bliylimiistiir. Ancak memeli hayvanlarda gozlenen hepatosit sitoplazmasinin
cekirdek poruna invaginasyonu sonucunda olusan intraniiklear inkliizyon
cisimcigi, kanathlarda dogal ve deneysel PA toksikasyonlarinda tespit
edilmemistir (49). Biiyiiyen hiicrelerin baskisiyla Disse araliklar1 daralarak,
hiicrelerin arasinda kiiclik safra birikintilerine rastlanir. Megalositlerin ¢ogunda
degisik derecede dejeneratif ve nekrotik degisiklikler goriiliir (50).

Akut nekrotik degisimler ilerledikge, santral venlerde subintimal kalinlagma
ile fibrozis belirginleserek vena sentralis liimeninde tam olarak tikanma meydana
gelir (5). Broyler piliclerde H. dolosum toksikasyonlarinda karacigerde sinsityal
hiicre formasyonlar1 tespit edilmistir (28).

Bildircinlarda 24 haftalik diyetsel H. dolosum toksikasyonunda etkilenen
hayvanlarin sayis1 ve lezyonlarin siddeti doza bagl olarak degismekle birlikte en
yaygin lezyonlar periportal ve bazen diizensiz dagilim gdsteren fibrozis ve oval
hiicre proliferasyonu olarak bildirilmistir. Fibrotik alanlarda heterofil granulosit,
lenfosit ve makrofajlar1 kapsayan yangisal infiltrasyon tespit edilmistir.
Karacigerde anilan lezyonlar disinda, megalositozis, safra pigment birikimi,

ekstramedullar hematopoezis, yag dejenerasyonu, safra kanal epitelinde

14



hiperplazi, asiniis formasyonlar1 ve yiliksek doz gruplarinda erken rejeneratif nodiil
formasyonlar1 gézlenmistir (30).

Kronik PA toksikasyonlarinda karaciger disinda basta bobrek, akciger, kalp
olmak iizere dalak, timus, testis ve b. Fabricius’ta bazi degisimlerin meydana
geldigi bildirilmistir (28). Yumurtaci tavuklara % 4 oranmnda S. vernalis’in 30
hafta yedirilmesi ile yapilan bir ¢aligmada dalagin kirmizi pulpasinda konjesyon
ve beyaz pulpada lenfoid hiperplazi tespit edilmistir (26). Benzer sekilde et¢i
tavuklarda C. retusa toksikasyonunda dalagmm hacim olarak kontrol grubu
hayvanlara gore 2-3 kat daha biiyiik oldugu bildirilmistir (33).

Laboratuvar hayvanlarinda monokrotalin ile yapilan ¢alismalarda, toksik
metabolitlerin kan yolu ile akcigere ulasarak, kapiller endotel hiicrelerinde
nekrotik degisimlere ve mikrotrombozlara neden oldugu bildirilmistir. Bu
degisimlerin sonucunda pulmoner hipertansiyon ile sag ventrikiiler hipertrofi (kor
pulmonale) sekillenebilecegi vurgulanmistir (16). Siganlarda 20 hafta siiren
diyetsel HC toksikasyonunda akciger arter ve arteriyollerinde kalimlasma, kalbin
sag ventrikiiliinde subendokardiyal 6dem ve fibrozis saptanmistir (29). Broyler
piliglerde H. dolosum toksikasyonlarinda akcigerde arter ve arteriollerde endotel
hiicre proliferasyonuna bagli okliizyon, perivaskiiler 6dem, konjesyon, fibrozis ve
kikirdak metaplazi meydana geldigi agiklanmistir (28).

Tavuklarda C. retusa, H. dolosum ve heliotrin toksikasyonlarinda proksimal
tubulus epitelinde karyopiknoz ve megalositozis bobrekte gozlenen en belirgin
degisimler olarak kaydedilmistir (28, 33). C. retusa tohumlarin1 56 giin siireyle %

0.1 oraninda tuketen tavuklarda ve %5 ve 10 oraninda H. dolosum tohumlarini 42
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giin tiiketen broyler piliglerde bobregin Bowman kapsiilii epitelinde kolumnar
metaplazi meydana geldigi bildirilmistir (28, 33).

Bu calisma ile HC bitkisinin farkli doz ve siirede etlik piligler tarafindan
tikketilmesiyle olusan klinik, makroskobik, mikroskobik ve biyokimyasal

degisimlerin incelenmesi amaglanmaistir.

16



4. GEREC VE YONTEM

4.1 Cahsma Plan:

Bu ¢alisma 260 adet 0 giinliik etlik pili¢ 10 giinliik adaptasyon siirecinden
sonra 3 ayr1 deneme grubuna ayrilarak yapildi.

1. Deneme (Uzun Siireli Deneme): Seksen adet 10 giinliik etlik civciv 4
gruba ayrilarak sirasiyla kontrol, %1, 3 ve 5 oraninda bitkisel materyal igeren
rasyonlarla beslendi. Bu deneme 6 hafta siirdii. Civcivlerin canli agirliklar:
tartildiktan sonra kafeslere yerlestirildi. Denemenin baslangicindan itibaren her
hafta sonunda hayvanlarm canli agirliklar1 tartildi. Yemliklerde kalan yemler
giinliik olarak toplanarak haftalik yem tiiketimleri hesaplandu.

2. Deneme (Kisa Siireli Deneme): Doksan adet, 10 giinliik etlik civciv 3
gruba ayrilarak bireysel kafeslere konuldu. Kontrol, %10 ve 20 bitkisel materyal
iceren rasyonlarla 5 giin beslendi. Denemenin baslangici ve sonunda canli
agirliklar tespit edildi. Yemliklerde kalan yemler toplanarak toplam yem
tiiketimleri saptand1. Olen hayvanlarin 6liim saatleri kaydedildi.

3. Deneme (Saatli Deneme): Doksan adet 10 giinliik etlik civcive kontrol,
%10 ve 20 oraninda bitkisel materyal iceren rasyonlar yedirilerek, 6, 12, 24, 36,
48, 60. saatlerde dekapite edildi ve sistemik nekropsileri yapildi. Deneme
baslangict ve dekapitasyon Oncesi hayvanlarin canli agirliklar1 tespit edildi.
Toplam yem tiiketimleri hesapland:.

Her 3 denemede de otomatik suluklarla hayvanlarin Oniinde temiz su
bulunduruldu. Althk, yemlik ve suluklar giinliik olarak temizlendi. Yedirme
denemesinin baglangicindan itibaren hayvanlar siirekli gdzetim altinda tutularak

toksikasyonun klinik belirtileri ile 6len hayvanlarin yasam siireleri kaydedildi.
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4.2.Hayvan materyali

Calismanin hayvan materyalini 260 adet 10 giinliik etlik civciv olusturdu.
Ross PM ki etlik civeivler 0 giinliik iken ticari bir firmadan elde edildi.

4.3.Bitkisel Materyal

Calismada kullanilan HC bitkisi Elazig iline baglhh Kockale koyi
cevresinden 2007 yili Haziran-Temmuz aylarinda toplandi. Bitkiler agik havada
golgeli bir ortamda kurutularak cicek ve tohumlar1 ayrildiktan sonra, 0,1 mm
gozenekli degirmende (Retsch 5657 Haan, type Skl) oOgiitiilerek toz haline
getirildi.

4.3.1. Bitkisel Materyalin Alkaloit I¢erigi ve Kompozisyonu

Denemede kullanilan bitkisel materyalin alkaloit icerigine iliskin
hesaplamalarda daha 6nceki ¢alismalarda bildirilen bulgular dikkate alindi. HC
bitkisinin % 0.15 oraninda total alkaloit igerigine sahip oldugu ve bu icerigin %
12’sinin N-oksit, %88’inin bazik formda bulundugu; alkaloit ig¢erigi ve oranmin
ise swrastyla; % 67.33 europine, % 16,34 heliotrin, % 8,12 lasiocarpine, % 4,18
heleurine, % 1,56 echinatine, % 1,19 7-angelylheliotrine ve % 1,28 diger
alkaloitleri icerdigi kabul edildi (29).

4.4. Yem Materyali:

Toz haline getirilen bitkisel materyalin ham protein, ham yag, ham seliiloz
ve ham kiil miktar1 Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Besleme ve
Beslenme Hastaliklar1 Anabilim Dal1 laboratuvarinda saptandiktan sonra kontrol
ve deneme gruplar1 i¢in enerji ve protein degerleri esitlenmis (izokalorik ve

izonitrojenik) rasyonlar hazirlandi.
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Tablo 1. Uzun Siireli Denemede Kontrol ve Deneme Gruplarina Ait Rasyon icerikleri

GRUPLAR
Rasyon
Kontrol %1 %3 %5

Misir 42.40 42.40 42.40 42.40
Soya Kiispesi 32.50 32.50 32.50 32.50
Kirec Tas1 1.70 1.70 1.70 1.70
Kepek 10.00 9.00 7.00 5.00
DCP (%) 0.60 0.60 0.60 0.60
Bahk Unu 5.00 5.00 5.00 5.00
Bitkisel Yag 7.00 7.00 7.00 7.00
Vit-Min (**) 0.20 0.20 0.20 0.20
Metiyonin 0.40 0.40 0.40 0.40
Tuz 0.20 0.20 0.20 0.20
Bitkisel materyal 0.00 1.00 3.00 5.00

* : Dikalsiyum Fosfat.

#* : Kavimix VM 214 Broyler Yemleri i¢in Vitamin Mineral Premiksi (Kartal Kimya); 2500 g icin bilesimi, Vit A
12.000.000 IU, Vit D3 1.500.000 IU, Vit E 30.000 mg, Vit K3 5.000 mg, Vit B1 3000 mg, Vit B2 6000 mg, Vit B6 5000 mg,
Vit B12 30 mg, Niasin 40.000 mg, Calcium-D-Pantothenate 10.000 mg, Folik asit 750 mg, D-Biotin 75 mg, Cholin Chloride
375.000 mg, Mangan 80.000 mg, Demir 40.000 mg, Cinko 60.000 mg, Bakir 5.000 mg, iyot 400 mg, Kobalt 100 mg,
Selenyum 150 mg, Antioksidan 10.000 mg.

Tablo 2. Kisa Siireli ve Saatli Denemelerde Kontrol ve Deneme Gruplarina Ait Rasyon Icerikleri

GRUPLAR

Rasyon

Kontrol %10 %20
Masir 42.40 42.40 37.20
Soya Kiispesi 32.50 32.50 30.20
Kire¢ Tas1 1.70 1.70 1.50
Kepek 10.00 0.00 0.00
DCP (*) 0.60 0.60 0.50
Balik Unu 5.00 5.00 5.00
Bitkisel Yag 7.00 7.00 5.00
Vit-Min (**) 0.20 0.20 0.20
Metiyonin 0.40 0.40 0.20
Tuz 0.20 0.20 0.20
Bitkisel materyal 0.00 10.00 20.00

* : Dikalsiyum Fosfat.

#* : Kavimix VM 214 Broyler Yemleri i¢in Vitamin Mineral Premiksi (Kartal Kimya); 2500 g icin bilesimi, Vit A
12.000.000 IU, Vit D3 1.500.000 IU, Vit E 30.000 mg, Vit K3 5.000 mg, Vit B1 3000 mg, Vit B2 6000 mg, Vit B6 5000 mg,
Vit B12 30 mg, Niasin 40.000 mg, Calcium-D-Pantothenate 10.000 mg, Folik asit 750 mg, D-Biotin 75 mg, Cholin Chloride
375.000 mg, Mangan 80.000 mg, Demir 40.000 mg, Cinko 60.000 mg, Bakir 5.000 mg, iyot 400 mg, Kobalt 100 mg,
Selenyum 150 mg, Antioksidan 10.000 mg.
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4.5.0rgan Agirhk ve indeksinin Saptanmasi

Deneme siiresince dlen ve deneme sonunda dekapite edilen hayvanlarin
sistemik nekropsileri yapilarak, organ agirliklar1 saptandi. Kontrol ve deneme
grubundaki hayvanlarin organ indeksleri (organ agirhigi/canli agirhk x 100)
hesaplanda.

4.6. Histopatolojik Yontem

Histopatolojik muayeneler i¢in karaciger, bobrek, dalak, kasli mide ve bezli
mide ile, akciger ve kalpten alinan doku ornekleri, % 10’luk tamponlu notral
formalin soliisyonunda tespit edildi. Dokular bilinen rutin islemlerden
gecirildikten sonra, parafin bloklar1 hazirlandi. Bloklar 5 mikrona ayarlanmig
mikrotomda kesilerek hematoksilen-eosin (H-E) ve gerekli giiriilenler Masson-
Trichrome (MTC) ve Verhoeft Elastic (V-E) yontemlerine goére boyanarak 1sik
mikroskobunda incelendi (7).

4.7. Hepatosit Niikleus Capimin Olgiimii

Kontrol ve deneme gruplarinda H-E ile boyanmis her hayvana ait karaciger
kesitinde 10 farkli mikroskop alaninda, toplam 100 adet hepatosit’in niikleus ¢ap1
mikrometrik okiiler yardimiyla 151k mikroskobunda 6l¢iildii.

4.8. Biyokimyasal Yontem

Biyokimyasal analizler i¢in alinan 6rnekler 5000 rpm’de 8-10 dk. santrifiije
edildikten sonra iistte kalan serum kismu polipropilen tiiplere almarak yapilacak
analizler i¢in -20 °C de derin dondurucuda muhafaza edildi.

4.8.1. Enzim Analizleri

Calisma sonunda hayvanlardan alinan serumlar Olympus RA-X-6000

Markali otoanalizatorde Aspartat Amino Transferaz (AST), Alanin Amino
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Transferaz (ALT), Alkalen Fosfataz (ALP), Gama Glutamil Transferaz (GGT),
Kreatin Kinaz (CK), total bilirubin, konjuge bilirubin, serbest bilirubin, total
protein ve albumin diizeyleri tespit edildi.

4.8.2. Hematokrit Degerinin Belirlenmesi

Uzun siireli ve saatli denemelerdeki hayvanlardan;  heparinli
mikrohematokrit tiiplere en az 2/3 oraninda dolacak sekilde kan 6rnekleri alind1.
Tiplerin bir ucu kapatilarak, 10.000 rpm’de santrifiij edilerek hematokrit
skalasinda yiizde olarak degeri belirlendi.

4.9. Immunohistokimyasal Yontem

Immunohistokimyasal yontemle Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA)
varlgim gostermek i¢in, deneme siiresinde 6len ve deneme sonrasi nekropsileri
yapilan hayvanlarin karacigerlerinden (aksesor lobun ortasindan) alinan
1.0x1.0x0.2 boyutundaki doku ornekleri % 10 luk tamponlu nétral formalin
soliisyonunda tespit edildi. Bloklardan 3 mikron kalinliginda kesitler jelatinle
kaplanmis lam {izerine alind1 ve bir gece oda sicakliginda havada kurutuldu. Ug
ksilol soliisyonu ve azalan yogunlukta 3 etil alkol serilerinden gegirildikten sonra
distile su 1ile yikanan kesitlere isaretlenmis streptavidin  biotin (labelled
streptavidin biotin) yontemi ile immunohistokimyasal boyama yapildi. Uygulama
sirasindaki tiim inkiibasyonlar oda sicakliginda, nemli ve kapali ortamda yapildi.
Inkiibasyonlar arasindaki tiim yikamalar icin fosfatli tampon soliisyon (PBS)
kullanildi. Negatif kontrol olarak PBS kullanild1.

Anti-PCNA ile boyama yontemi: Dokularda endojen peroksidaz aktivitesi %
3’ liik hidrojen peroksidaz soliisyonu ile 30 dakika inkube edilerek bloke edildi.

Ardindan distile su ile yikandi. Doku kesitleri 5 dakika bloke edici serum ile
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inkube edildi. PBS ile yikama yapilmadan iizerindeki fazla soliisyon akitildi ve
cevreleri kurutulduktan sonra 1:20 oraninda sulandirilan Mouse anti-PCNA
monoklonal antikoru (CHEMICON INTERNATIONAL MAB 424, Klone no: PC
10) ile oda 1s1sinda 1 saat siireyle inkiibe edildi. Daha sonra sirasiyla baglayici
soliisyon (link) ile 10 dakika, streptavidin peroksidaz soliisyonu ile 10 dakika ve
3-Amino-9ethylcarbazole kromojen substrat soliisyonu ile 15 dakika inkube
edildi. Distile su ile 3 kez yikandiktan sonra asitsiz ve alkolsiiz Mayer
hematoksilen ile zit boyama yapild: distile su ile yikandi. Amonyakli suya 10 kez
daldirildi. Distile suda 2 dakika bekletildikten sonra gliserin iceren su bazli
kapatma maddesi ile kapatildi.

PCNA pozitifliginin degerlendirilmesi ve PCNA boyama indeksinin
hesaplanmasi, sayili alan bdlmeli bir okiiler (x 10) yerlestirilen standart 1s1k
mikroskobunda x 40 objektif ile yapildi. Doku kesitlerinde PCNA pozitifliginin
maksimum ve minimum oldugu 10’ ar alan secilerek toplam 20 alanda 3000 hiicre
sayilldi. Bu alanlar graniiler ya da yaygin tim niikleer boyanmalar,
degerlendirmede subjektiviteye neden olmamak ic¢in, boyanma siddetindeki
farkliliklara bakilmaksizin pozitif kabul edildi. PCNA boyanma indeksi, pozitif
hiicrelerin sayis1 olarak ifade edildi (34, 51).

4.10. istatistiksel Yontem

Ferdi 6l¢tiimlerin yapilabildigi verilerde varyans analizi ile gruplar arasinda
istatistiksel yonden farkliligm olup olmadig: belirlendi. Farklilik ¢ikmasi halinde
Duncan testi uygulanarak hangi gruplar arasinda farkliligin oldugu tespit edildi.

Istatistiksel analizler SPSS 10.0 paket programiyla yapildi (63).
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Uzun siireli ve saatli denemede kontrol ve deneme gruplarma ait serum
AST, ALT, ALP, GGT, CK, total bilirubin, direkt bilirubin, indirekt bilirubin,
total protein, ve albumin degerlerinin gruplar arsindaki karsilastirmalarinda ise
parametrik test varsayimlari yerine gelmediginden Kruskal Wallis varyans Analizi
kullanildi. Farklilhik ¢ikmasi halinde Duncan testi uygulanarak hangi gruplar

arasinda farkliligin oldugu tespit edildi.
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5.1. Yem Tiiketimi

5. BULGULAR

5.1.1. Uzun Siireli Deneme

Genel olarak deneme gruplarinda yem tiiketiminin kontrol grubuna gore

daha az oldugu saptandi (Sekil-4). Ik haftadan itibaren deneme sonuna kadar

haftalik yem tiiketimi karsilastirildiginda, gruplar arasinda rasyondaki bitki icerigi

ile ters orantil1 bir sekilde istatistiksel farkliliklar sekillendi (Tablo3). Denemenin

ilk haftasinda %1’lik grubun diger deneme gruplarindan daha fazla yem tiikettigi,

denemenin sonuna kadar ise %3’liik grupta, %1’den daha az, %5’den ise daha

fazla yem tiiketimi olustugu saptandi (P<0.001).

Deneme gruplarindaki gr/kg yem tiiketiminin, kontrol grubuna gore daha

az oldugu ancak 2. haftadan itibaren istatistiksel farkliligin olustugu ve denemenin

sonuna kadar devam ettigi tespit edildi (Tablo 4).

Tablo 3. Uzun Siireli Denemede Kontrol ve Deneme Gruplarinda Haftahk Yem Tiiketimi (gr/hayvan).

Hafta GRUPLAR
Kontrol %1 %3 %5 SH P
1 39930+ 11.36* 32880+ 13.56° 252.10+11.61° 231.55+12.53° 9.60 0.001
2 648.75+3.27°% 366.53 + 14.48 ° 235.77+9.68° 168.00£6.27¢ 22.38 0.001
3 695.00+12.19*  471.05+10.39° 24420+ 6.03 ¢ 187.19+720¢ 2495 0.001
4 710.50 + 18.60*  457.33+27.83° 284.43+29.93° 158.63+18.61¢ 28.40 0.001
5 755.00£3.90% 521.44+23.99° 37436+83.63° 196.44+38.17¢ 4455 0.001
6 780.75+21.96*  598.19+30.94* 338.00+37.13° 245.20+87.09° 31.21 0.001
a,b,c,d: Farkli harfleri tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir. SH: Standart Hata
Tablo 4. Uzun Siireli Denemede Kontrol ve Deneme Gruplarinda Yem Tiiketimi gr/kg
Hafta GRUPLAR
Kontrol %1 %3 %5 SH P
1 777.35+22.25 759.48 +35.14 704.97 +31.81 695.61 +40.53 1670 OD
2 75321+ 1437 64823 +31.72° 62439+3427°  498.84+27.72° 17.20  0.01
3 55455+ 1779 573.87+34.48% 512.09+29.45% 44580+28.58° 14.89 0.01
4 604.15+16.70* 423.41+26.35° 523.03+39.16* 374.99+21.64° 13.85 0.01
5 669.33+19.38° 453.38+32.59° 504.15+55.15° 352.94+1552° 16.77 0.0l
6 798.14+21.15* 474.61+35.19° 363.49+3564° 25323+12.29° 17.37  0.01

a,b,c: Farkli harfleri tastyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir. SH: Standart Hata
OD: Istatistiksel bakimdan énemsiz (P>0.05).
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Sekil 4. Uzun Siireli Denemede Kontrol ve Deneme Gruplarinda Haftalar

Haftalik Yem Tiiketimi

5.1.2. Kisa Siireli Deneme

Bu denemede gr ve gr/kg yem tiiketimi bakimindan kontrol ve deneme
gruplar1 arasinda istatistiksel agidan 6nemli farkliliklar sekillendi (Tablo 5). Yem
tilketiminin en fazla kontrol grubunda, deneme gruplar1 karsilastirildiginda ise

%10’luk grupta, %20’lik gruba gore daha fazla yem tiiketimi olustugu saptandi

(P<0.001).
Tablo. 5. Kisa Siireli Denemede Kontrol ve Deneme Gruplarinda Yem Tiiketimi
GRUPLAR
Kontrol %10 %20 SH P
(gr) 187.00+4.14* 71.00 £4.40° 33.17+3.34° 7.30 0.001

(gr/kg) 949.57 +57.17° 423.15+23.64° 200.73 £20.66°  39.62 0.001
a,b,c: Farkli harfleri tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir. SH: Standart Hata

5.1.3. Saatli Deneme

Denemenin 6 ve 12. saatinde gruplar arasinda, gr olarak yem tiiketimleri
karsilastirildiginda istatistiksel acidan bir farklilik saptanmadi (Tablo 6).
Istatistiksel farklilik 24. saatte kontrol ve %10’luk grup ile %20’lik grup arasinda

olustu (P<0.05). Kirksekizinci saatte gr cinsinden yem tiikketimi degerlerindeki
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istatistiksel farklilik, tiim gruplar arasinda ortaya ¢iktig1 dikkati ¢ekti (P<0.01).
Altmisinct saatte ise deneme gruplar1 arasinda istatistiksel farklilik tespit edilmedi.

Gruplar gr/kg yem tiiketimi bakimindan karsilastirildiginda (Tablo 7),
istatistiksel farklilik 24. saatte kontrol ve %10’luk grup ile %20’lik grup arasinda
(P<0.01), 36. saatte tiim gruplar arasinda istatistiksel farklilik mevcuttu(P<0.001).
Kirksekizinci saatte ise 24. saate benzer istatistiksel farklilik gézlendi. Altmiginci

saatte ise kontrol grubu ile deneme gruplar1 arasinda farklilik anlamli idi (P<0.01).

Tablo 6. Saatli Denemede Kontrol ve Deneme Gruplarinda Yem Tiiketimi (gr)

. GRUPLAR
Siire
Kontrol %10 %20 SH P

6. Saat 18.00 +2.55 10.00 + 1.58 12.00 +£2.55 1.52 OD
12. Saat 22.00 +4.06 22.00 +6.04 15.00 +0.00 2.41 OD
24. Saat 30.00 +5.91* 23.00+6.82® 14.00+£2.92° 432 0.01
36. Saat 41.00+3.32° 30.00 + 1.58° 18.00+£2.55°¢ 2.86  0.001
48. Saat 75.00 +10.49 * 46.00+9.80° 17.00 £ 4.64°¢ 7.86 0.01

60. Saat 83.00 + 4.06 * 28.00 +4.06° 24.00£7.31° 775 0.01
a,b,c: Farkli harfleri tastyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir. SH: Standart Hata
OD: Istatistiksel bakimdan énemsiz (P>0.05).

Tablo 7. Saatli Denemede Kontrol ve Deneme Gruplarinda Yem Tiiketimi (gr/kg)

.. GRUPLAR
Siire
Kontrol %10 %20 SH P
6. Saat 107.64 £ 13.42 94.89 + 9.65 74.94 + 16.40 9.24 OD
12. Saat 123.72 +£24.33 127.44 £ 33.13 87.87 +£4.36 13.61 OD

24. Saat 180.59+£34.37%  147.21+41.55° 79.51+14.91° 25.25 0.01
36. Saat 232.85+19.01*  182.29+16.82° 84.43 +£5.86°¢ 18.32  0.001
48.Saat  247.04+2323%  198.71+£47.92? 95.30 +£25.23° 21.02 0.01
60.Saat  477.62+42.74*  169.66+27.73"  142.61£39.20° 4520 0.01
a,b,c: Farkl harfleri tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar nemlidir. SH: Standart Hata
OD: Istatistiksel bakimdan 6nemsiz (P>0.05).
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5.2. Canh Agirhk

5.2.1. Uzun Siireli Deneme

Haftalik canli agirlik ortalamalar1 bakimindan kontrol ve deneme gruplarma

ait canl agirlik ortalamalar1 Tablo 8’de sunuldu. Denemenin ilk haftasinda canli

agirlik degerlerinde kontrol ve deneme gruplar1 arasinda istatistiksel acidan

onemli farklilik sekillenmedi. Ikinci haftadan itibaren ise kontrol ve deneme

gruplar1 arasinda oldukca Onemli istatistiksel farklilhik mevcuttu (P<0.001).

Deneme gruplarinda da ayni haftada %1 ile %3 ve 5’lik gruplar arasinda farklilik

mevcuttu. Dordiincii haftaya kadar aym farkliliklar, kontrol ile deneme gruplar1

arasinda ve deneme gruplarmin kendi arasinda saptandi. Besinci haftadan itibaren

ise tlim gruplar arasinda istatistiksel agidan oldukc¢a 6nemli farkliliklarin olustugu

dikkati gekti (P<0.001).

Tablo 8. Uzun Siireli Denemede Kontrol ve Deneme gruplarinda Canh Agirhik Ortalamalar (gr)

Hafta GRUPLAR
Kontrol %1 %3 %5 SH P
0 291.20 £ 6.41 286.20 £ 6.64 271.70 £ 6.40 270.65+5.73 3.25 OD
1 515.05+£9.05% 430.10 £ 12.17° 359.45+9.17°¢ 337.70£10.83 ¢ 9.31 0.001
2 867.05+16.53% 578.26 £ 24.13° 386.12+15.97°¢ 351.94+18.12°¢ 26.02 0.001
3 1,283.20+34.10? 811.26 +41.83" 495.00+25.15 ¢  438.38+27.55°¢ 44.38 0.001
4 1,789.75+51.66 1,166.88 +£59.83°  670.73 £49.36° 556.64+41.35° 71.48 0.001
5 2,229.10+83.98 % 1,538.44+71.77% 84333 +£81.34° 565.83 +17.81¢ 96.83 0.001
6 2,564.50 £124.10*  1,831.25+8532°% 1,145.00+76.78° 661.20+7.31¢ 113.26  0.001

a,b,c,d: Farkli harfleri tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir. SH: Standart Hata

OD: istatistiksel bakimdan 6nemsiz (P>0.05).
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5.2.2. Kisa Siireli ve Saatli Deneme
Her iki denemede de canli agirlik bakimindan istatistiksel agidan 6nemli

bir farkliligin olmadig1 saptandi.
5.3. Bitki Tiiketimi
5.3.1. Uzun Siireli Deneme

Kontrol ve deneme gruplarina ait haftalik bitki tliketimleri Tablo 9’da
ozetlendi. 11k 5 haftada %3’liik grupta, %1°lik gruptan daha fazla, %5’lik gruptan
ise daha az bitki tiiketimi olustugu tespit edildi. Altinci haftada ise %35’lik
gruptaki yem tliketiminin azalmasina paralel olarak bitki tiikketiminin %3’lik
gruba yakin miktarda oldugu saptandi. Ayni haftada %5 ve 3’lik gruptaki bitki

tikketimi %1°lik gruptan daha fazla idi (P<0.001).

Tablo 9. Uzun Siireli Denemede Kontrol ve Deneme Gruplarinda Bitki Tiiketimi (gr/kg/pilic)

_— GRUPLAR
Kontrol %1 %3 %5 SH P
1 00+£0.09 7.59+035° 21.18+098° 34.78+2.03* 1.61 0.001
2 0.0+00% 648+032° 1887+1.08° 2491+1387 124 0.001
3 0.0£00¢ 575+034° 15.56+093° 24.66+3.55° 1.42 0.001
4 0.0+£00% 423+026° 1589+1.28° 18.75+1.08* 1.06 0.001
5 0.0+£00% 548+031° 17.08+1.87° 24.15+0.78° 1.23 0.001
6 0.0£00° 528+132° 10.75+1.30° 12.66+0.62° 0.82 0.001

a,b,c,d: Farkli harfleri tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir. SH: Standart Hata

5.3.2. Kisa Siireli Deneme

Bes giin boyunca deneme gruplar1 arasinda gr ve gr/kg bitki tiiketimleri

bakimindan istatistiksel agidan 6nemli olan bir farklilik saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 10. Kisa Siireli Denemede Kontrol ve Deneme Gruplarinda Bitki Tiiketimi

GRUPLAR
Kontrol %10 %20 SH P
(gr)/pili¢ 0.0+0.0° 7.10+£0.44°% 6.53+0.69* 0.44 0.001
(g/kg)/pili¢ 0.0+£0.0° 4232+£236% 40.14+£4.13°% 2.59 0.001

a,b: Farkli harfleri tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir. SH: Standart Hata
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5.3.3. Saatli Deneme

Altinc1 saatte gr ve gr/kg bitki tiikketiminin %?20°lik grupta, %10’luk gruptan

daha fazla oldugu saptandi (P<0.001). Oniki, 24, 36, 48 ve 60. saatlerde deneme

gruplarinda gr (Tablo 11) ve gr/kg (Tablo 12) bakimindan bitki tiiketimi

degerlerinde istatistiksel farklilik olusmadi.

Tablo 11. Saatli Denemede Kontrol ve Deneme Gruplarinda Bitki Tiiketimi (gr)

Siire GRUPLAR
Kontrol %10 %20 SH P
6. Saat 0.0£00° 1.00+£0.16° 240+0.51° 0.31 0.001
12. Saat 0.0+0.0° 22+060% 3.00+0.00*% 0.39 0.001
24, Saat 0.0+0.0° 430+0.68° 2.80+0.58% 0.55 0.001
36. Saat 0.0+0.0° 5.10+1.49°% 5.20+1.39% 0.90 0.01
48. Saat 0.0+0.0° 4.60+098°% 3.40+0.93% 0.67 0.01
60. Saat 0.0+0.0° 2.80+041° 480+1.46% 0.70 0.01

a,b,c: Farkli harfleri tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir. SH: Standart Hata

Tablo 12. Saatli Denemede Kontrol ve Deneme Gruplarinda Bitki Tiiketimi (gr/kg)

Siire GRUPLAR
Kontrol %10 %20 SH P

6. Saat 0.0+0.0° 5.49+£0.97° 14.99 +328° 1.96 0.001
12. Saat 0.0+0.0° 12.75+3.31° 17.57 +£0.88 ° 225 0.001
24. Saat 0.0+0.0° 2472 +£4.15° 15.90 +£2.98 3.16  0.001
36. Saat 0.0+0.0° 28.24+7.28° 28.53 +7.66° 4.84 0.01
48. Saat 0.0+0.0° 26.86 +4.86 ° 19.06 +5.05 ° 3.71 0.01
60. Saat 0.0+0.0° 16.97 £2.77 % 28.52+7.84° 4.05 0.01

a,b,c: Farkli harfleri tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar nemlidir. SH: Standart Hata

5.4. Alkaloit Tiiketimi
5.4.1. Uzun Siireli Deneme

Kontrol ve deneme gruplarinda alkaloit tiiketimi degerleri Tablo 13’de
sunuldu. ilk 5 hafta boyunca rasyondaki bitkisel materyal ile dogru orantili bir
sekilde en fazla %5, daha az olmak {izere swrasiyla %3 ve %1’ lik gruplarda
alkaloit tiiketimi sekillendi (P<0.001). Altinc1 haftada ayni farklilik goriilmekle
birlikte, deneme gruplarinda 6. hafta alkaloit tiiketiminin, 5. haftaya gore tiim

gruplarda azaldig1 dikkati cekti (Sekil-6).
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Tablo 13. Uzun Siireli Denemede Kontrol ve Deneme Gruplarinda Haftalik Alkaloit Tiiketimi mg/kg

_— GRUPLAR
Kontrol %1 %3 %5 SH P
1 0.0£00% 11.22+0.71° 32.06+1.45° 51.90+3.88% 2.46 0.001
2 0.0£0.0% 9.72+048° 28.08+1.54° 37.59+249* 1.88 0.001
3 0.0£0.0¢ 872+046° 23.08+1.33° 33.94+265* 1.71 0.001
4 0.0+0.0° 642+041° 2337+1.73% 3247+5.74* 2.01 0.001
5 0.0£0.0¢ 831+£049° 2740+£1.94° 4423+490° 228 0.001
6 0.0£00° 590+036° 18.21+435° 3945+1032% 2.10 0.001

a,b,c: Farkli harfleri tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar nemlidir. SH: Standart Hata
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5.4.2. Kisa Siireli Deneme

Bu deneme siiresince alkaloit tiiketimi bakimindan deneme gruplar1 arasinda

istatistiksel farklilik saptanmadi (Tablo 14).

Tablo 14. Kisa Siireli Denemede Kontrol ve Deneme Gruplarinda Alkaloit Tiiketimi/Pili¢

GRUPLAR
Kontrol %10 %20 SH P
Alkaloit (mg) 0.0+0.0° 10.65+0.66 % 9.80+1.03% 0.65 0.001
Alklaloit (mg/kg) 0.0+£0.0° 63.49+3.55% 5894 +6.36% 3.89 0.001

a,b,c: Farkli harfleri tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar nemlidir. SH: Standart Hata
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5.4.3. Saatli Deneme

Altinc1 saatte mg olarak alkaloit tiiketimi %20’lik grupta, %10’luk gruptan
daha fazla idi (P<0.001). Oniki ile 60. saatler arasinda deneme gruplar1 arasinda
istatistiksel acidan farklilik olusmadi (Tablo 15). Alkaloit tiiketimi mg/kg olarak
degerlendirildiginde ise deneme gruplari arasinda higbir siirenin sonunda

istatistiksel agidan anlaml farklilik tespit edilmedi (Tablo 16).

Tablo 15. Saatli Denemede Kontrol ve Deneme Gruplarinda Alkaloit Tiiketimi (mg)

Siire GRUPLAR
Kontrol %10 %20 SH P
6. Saat 0.0£00° 1.50+£0.24° 3.60£0.76 % 0.47 0.001
12. Saat 0.0+£00° 330+£091°% 450+.00* 0.58 0.001
24, Saat 0.0+0.0° 6.45+1.02% 420+0.87% 0.83 0.001
36. Saat 0.0+£00° 7.65+2.23% 7.80+£2.09% 1.36 0.01
48. Saat 0.0+£00° 6.90+£1.47% 5.10+1.39°% 1.00 0.01
60. Saat 0.0+0.0° 420+061° 7.20+2.19% 1.06 0.01

a,b,c: Farkli harfleri tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar nemlidir. SH: Standart Hata

Tablo 16. Saatli Denemede Kontrol ve Deneme Gruplarinda Alkaloit Tiiketimi (mg/kg)

Siire GRUPLAR
Kontrol %10 %20 SH P
6. Saat 0.0+£00° 824+145°% 22.48+4.92°% 2.94 0.001
12. Saat 0.0+0.0° 19.12+4.97% 26.36+1.31°% 3.37 0.001
24, Saat 0.0+£00° 37.14+6.26% 23.85+4.47% 4.74 0.001
36. Saat 0.0+0.0° 42.35+1093°% 42.79+1149°% 7.26 0.01
48. Saat 0.0+0.0° 40.28+7.29% 28.59+7.57% 5.57 0.01
60. Saat 0.0+0.0° 25.45+4.16% 42.78+11.76% 6.07 0.01

a,b,c: Farkli harfleri tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar nemlidir. SH: Standart Hata

5.5. Klinik Bulgular
5.5.1. Uzun Siireli Deneme

Alt1 haftalik deneme siiresince klinik bulgular en belirgin olarak %5’lik
grupta kaydedildi. Denemenin ilk haftasindan itibaren %5 ve %3’lik gruplarda
tim hayvanlarda, %]1’lik grupta ise bazi hayvanlarda istahsizlik gozlendi.
Istahsizlikla birlikte denemenin sonuna kadar kontrol grubuna gore deneme

gruplarindaki tiim hayvanlarda gelisme geriligi tespit edildi. Deneme gruplarinda
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yem tiiketimi ile birlikte su tiiketiminin de azaldig1 dikkati ¢ekti. Denemenin 6-7.
giinlerinde 6zellikle %3 ve 5°lik gruplardaki piliclerin digkilar1 sari-beyaz renkte
olduke¢a kuru ve adeta kire¢ benzeri bir goriiniimde idi. Denemenin 10. giiniinde
olen piliclerde karm bdlgelerinde gerginlik ile birlikte asagi dogru sarkma
gozlendi. Bu degisikligi takip eden gilinlerde piliglerde durgunluk, kanatlarda
diisme, tiliylerde kabariklik ve dis uyarimlara karsi ilgisizlik tespit edildi.
Etkilenen piliglerde, 6liimden bir giin once baslayan solunum gicliigii, serdz
salivasyon, titreme ve ayaga kalkamama sonrasi 6liim olustugu saptandi.
5.5.2. Kisa Siireli Deneme

Yiizyirmi saat siiren deneme boyunca en belirgin klinik bulgular istahsizlik,
durgunluk, kursakta dolgunluk, salivasyon ve tiiylerde kabariklik idi. Yiizde
20’lik grupta 5, %10’luk grupta ise 2 pilicde, boyun ve kanat bolgelerinde, si1zint1
seklinde kanamalar saptandi.
5.5.3. Saatli Deneme

Altmis saat siiren bu denemede; 24. saatten itibaren %20’lik grupta, 48.

saatten itibaren ise %10’luk grupta sadece istahsizlik saptandi.
5.5.4. Yasam Siiresi ve Mortalite
5.5.4.1. Uzun Siireli Denemede Yasam Siiresi ve Mortalite

Denemenin 13 ile 39. giinleri arasinda %5°’lik grupta 15; %3’liikk grupta 12
ile 39. giinler arasinda 14; %1°lik grupta ise 12-28. giinler arasinda 4 piligte 6liim
gozlendi. Bu denemede kontrol ve deneme gruplarindaki piliclerin ortalama
yasam siiresi arasinda istatistiksel acidan olduk¢a onemli farkliliklar sekillendi
(P<0.001). Yiizde 5 ve 3’lik gruplarda ortalama yasam siiresi 30 giin olarak

saptandi (Tablo 17). Kontrol grubunda 6lim goriilmezken, %1’lik grupta yasam
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siiresinin ortalama 38 giin oldugu saptandi. Deneme siiresince mortalite %5’lik

grupta %75, %3’lik grupta %70, %1°lik grupta ise %20 olarak hesaplanda.

Tablo 17. Uzun Siireli Denemede Ortalama Yasam Siireleri

Giin GRUPLAR
Kontrol %1 %3 %5 SH P
Ortalama Yasam Siiresi 42.00+0.0° 38.15+1.89% 29.95+2.62° 29.95+2.16° 1.12  0.001
Mortalite 0/20 4/20 14/20 15/20
Mortalite Yiizdesi %0 %20 %70 %75
12(2),13,15, 13(2),18(2),
Oliim Giinleri 12,24,26,28 18,22,23(2), 24,26(3),28,
27,31,33, 29,30,31,34,
38,39(2) 35,39

a,b: Farkli harfleri tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir. SH: Standart Hata

5.5.4.2. Kisa Siireli Denemede Yasam Siiresi ve Mortalite

Bu denemede yasam siiresinin bitki icerigi ile ters orantili bir korelasyon
gosterdigi tespit edildi (Tablo 18). Yiizde 20’lik grupta yasam siiresinin ortalama
70 saat, %10’luk grupta 104 saat oldugu tespit edildi. %20’lik grupta denemenin
39-70. saatlerinde 21, %10’luk grupta ise 45-90. saatlerinde 8 hayvanda Olim
sekillendi. Kontrol grubunda 6liim gézlenmedi. Mortalite %20°lik grupta % 70,

%10’luk grupta ise %26.67 olarak kaydedildi.

Tablo 18. Kisa Siireli Denemede Ortalama Yasam Siireleri

Saat GRUPLAR
Kontrol %10 %20 SH P
Ortalama Yasam Siiresi 120.0+ 0.0 104.90+484° 70.70+£6.13° 3.38  0.001
Mortalite 0/30 8/30 21/30
Mortalite Yiizdesi %0 %26,67 %70
39,40(3),42,
Oliim Saatleri 45,46,54,64, 44,45,46(2),

67,68,73,90  50,51(2),53(4),
56,57,58,64,70

a,b,c: Farkli harfleri tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir. SH: Standart Hata

5.5.4.3. Saatli Denemede Yasam Siiresi ve Mortalite
Ikinci denemeye benzer sekilde her iki deneme grubunda da 48 ve 60.

saatler sonunda birer civcivde 6liim olustu ve her grupta 4 pili¢ dekapite edildi.
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5.6. Makroskobik Bulgular
5.6.1. Uzun Siireli Deneme

Deneme gruplarinda goriilen makroskobik bulgular Tablo 19°da 6zetlendi.
Tim deneme gruplarma ait 6len piliglerde gozlenen makroskobik degisimler
deneme sonuna kadar yasayanlara gore daha siddetli idi. Deneme gruplarinda
karacigerde atrofi, safra kesesinde dilatasyon, asites, hidroperikardiyum ve bezli
midede konjesyon en belirgin makroskobik degisimlerdi.

Yiizde 5’lik grupta olen ve deneme sonunda kesilen piliclerde viicut
boslugu acildiginda, yaklasik 100 ila 200 ml, hava ile temasta pihtilasan, koyu sar1
renkte asites dikkati ¢ekti (Sekil-7). Bazi piliglerde asitesin, pihtilagsmis, kazeifiye
bir kitle seklinde organizasyona ugradigi, karaciger ve kasli mide arasinda
yapismalara neden oldugu tespit edildi (Sekil-8). Karaciger siddetli fibrozis
nedeniyle oldukga atrofik bir goriinlimde idi. Bu gruba ait hayvanlarda karacigerin
kirli sari-beyaz renkte, graniiler yilizeyli ve bazilarinda ise nodiil formasyonlarma
sahip oldugu saptandi (Sekil-9). Safra birikimi nedeniyle safra keselerinin olduk¢a
genisledigi dikkati ¢ekti (Sekil-10). Asites ile ayni1 karakterdeki yaklasik 5 ml
miktarinda siv1 ile perikard kesesinin dolu oldugu gozlendi (Sekil-11). Ozellikle
olen hayvanlarda kalbin epikardiyal yiizeyinde diizensiz ya da petesi tarzinda
hemoraji saptand1 (Sekil-12). Dalagm kismen biiyiidiigli ve renginin koyulastigi
dikkati ¢ekti. Bobreklerin dejenerasyon nedeniyle acik sari renkte ve kontrol
grubundakilere oranla hacminin 2-3 kat arttig1 gozlendi (Sekil-13). Bezli midenin
ozellikle kasli mideye gecis yerinin oldukca genisledigi ve renginin konjesyon

nedeniyle yesil-mor renkte oldugu dikkati ¢ekti (Sekil-14).
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Yiizde 3’liik grupta 6len ve denemenin sonuna kadar yasayan piliglerde
siddetli kapsiilar fibrozis, karacigerde atrofi, safra kesesinde dilatasyon, karin
boslugunda yaklasik 50-200 ml miktarinda asites saptandi. Bu grupta 6zellikle
Olen piliclerde dalagin biiylidiigii, renginin ise koyu mor-kahve renkte oldugu
dikkati ¢ekti (Sekil-15). Hidroperikardiyum, yaklasik 4-5 ml miktarinda ve %5°’lik
grup kadar siddetli idi. Bu grupta da %S5’lik gruptan daha hafif siddette bezli
midede 6dem ve konjesyon saptandi.

Yiizde 1’lik grupta meydana gelen makroskobik degisimlerin dagilim ve
siddeti, %3 ve 5’lik gruba gore daha hafifti. Diger iki deneme grubundan farkl
olarak %]1’lik grupta, karacigerde atrofi, dalakta biliylime ve konjesyon,
epikardiyal kanama ile birlikte bobreklerde herhengi bir degisime rastlanmadi. Bu
grupta sadece 12 hayvanda yaklasik 20-50 ml miktarinda asites saptandi. Yaklagik
0,5 ml miktarinda perikardiyal siv1 artis1 ise sadece 2 pilicte mevcuttu. Bezli
midede 6dem ve konjesyon %3’liik gruba benzer siddette idi.

Deneme periyodunun sonuna kadar yasayan tiim deneme gruplarma ait
piliglerde kalbin kesit ylizii incelendiginde sag ve sol ventrikiil duvar1 kalmliginin
kontrol grubuna gore daha artmis bir goriiniimde oldugu tespit edildi. Istatistiksel
acidan anlamli farklilik saptanmamakla birlikte, kalnlik artisinin %3’liik grupta,
%35’lik ve 1’lik gruplara gore daha belirgin oldugu dikkati ¢ekti (Sekil-16).

Kontrol grubu hayvanlarda ise i¢ organlarda herhangi bir degisiklik ile

karsilagilmadi (Sekil-17, 18, 19, 20).
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5.6.2. Kisa Siireli Deneme
Kontrol ve deneme gruplarinda goriilen makroskobik bulgular Tablo 20°de
sunuldu. Deneme siiresi i¢inde Olen piliclerdeki degisimler, denemenin sonunda
kesilenlere gore daha belirgin siddetli idi. Tiim deneme gruplarinda 6len piliglerde,
karacigerde siddetli hemorajik nekroz saptanan en belirgin makroskobik
degisimdi.
Yiizde 20’lik grupta 6len piliglerde deri yiiziildiigiinde 6zellikle butlarin i¢
yiizii ve gdgiis kaslarinda kanamalar dikkati ¢ekti (Sekil-21). Oliim gériilen 4
piligte boyun, kanat ve but bolgesindeki deri altinda hematomlar gozlendi (Sekil-
22). Hemorajik nekrozun, 6len piliclerde karacigerin tamamina yakin bir kismini
kapsadig1 (Sekil-23), deneme sonunda kesilen hayvanlarda ise 6zellikle sol lopta
sinirh bir yerlesim gosterdigi dikkati ¢ekti (Sekil-24). Siddetli hemorajik nekroza
sahip karacigerlerde, safra kesesi olduk¢a genislemis, icerigi ise yesil renkte ve
koyu kivamli idi. Olen piliclerde daha siddetli olmak iizere, yaklasik 2 ml
miktarinda hidroperikardium veya hemoperikardiyum (Sekil-25), 10-20 ml
miktarinda asites mevcuttu. Kalpte epikardiyal 6dem ve petesiyel kanamalar tespit
edildi (Sekil-26). Kontrol grubu ve %10’luk grupla karsilastirildiginda kalbin
solgun bir goriinlimde oldugu dikkati ¢ekti (Sekil-27). Dalagm kontrol grubuna
gore biiyiimiis oldugu gozlendi (Sekil-28). Bobreklerin solgun ve siskin bir
goriiniimde oldugu tespit edildi. Akcigerler 6dem nedeniyle koyu kirmizi renkte
ve sigskin goriiniimdeydi. Bezli mide serozasinin koyu kirmizidan mora kadar
degisen renkte oldugu dikkati ¢ekti. Bezli midenin, 6zofagus ve kasli mideye

acilan her iki gegis bolgesinde de dilatasyon gozlendi.
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Yiizde 10’luk gruba ait Glen civcivlerde lezyonlarin siddet ve dagilimu,
%20’lik grupta Olenlere benzerdi. Deneme sonunda kesilen civcivlerde ise
%20’lik ve bu grupta dlen civcivlere gore daha hafif siddette olmak iizere,
karacigerde = hemorajik  nekroz  (Sekil-29),  hidroperikardiyum  veya
hemoperikardiyum, bezli midede 6dem ve konjesyon (Sekil-30) saptanan en
belirgin makroskobik degisimlerdi. Yiizde 20’lik gruptaki kadar belirgin
olmamakla birlikte bobreklerin hacim olarak biiyiidigli ve solgun goriiniimde
olduklar tespit edildi (Sekil-31). Kesilen piliglerde kalpte epikardiyal hemoraji ile
akcigerlerde 6deme ise rastlanmadi.

Kontrol grubu civcivlerde makroskobik olarak herhangi bir lezyona

rastlanmadi.
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5.6.3. Saatli Deneme

Altmig saat siiren bu denemede makroskobik degisimler Tablo 21°de
ozetlendi. Makroskobik degisimler, 6. ve 12. saatlerde saptanmamakla birlikte
(Sekil-32, 33), %20’lik grupta 24. saatte, %10’luk grupta ise 48. saatten itibaren
gozlenmeye basladi.

Yirmidordiincii saatte %20’lik grupta karacigerin sol lobunda daha belirgin
olmak tizere hemoraji (Sekil-34), bezli midede konjesyon ve kursaga gecis
bolgesinde dilatasyon saptandi. Yiizde 10’luk grupta karacigerde sadece hafif
konjesyon mevcuttu.

Otuzaltinc1 saatte %20’lik grupta karacigerde hemorajinin tiim loplara
yayildig1 ve siddetinin arttifi, %10’luk grupta ise karacigerin solgun bir
goriinimde oldugu tespit edildi (Sekil-35). Bobrekler karsilastirildiginda ise
makroskobik olarak herhangi bir degisim gozlenmedi (Sekil-36).

Kirksekizinci saatten itibaren; her iki deneme grubunda karacigerde
belirgin hemorajik nekroz (Sekil-37) ve kalbin epikardinda petesiyel kanamalar
gozlendi. Yizde 20’lik grupta safra kesesinde genisleme, viicut boslugunda
yaklagik 5-10 ml miktarinda asites, bezli mide serozasinda kanama (Sekil-38) ve
bobreklerin dejenerasyon nedeniyle solgun goriinimde olduklarir dikkati ¢ekti
(Sekil-39). Bu saatte iki deneme grubunda da dalagin biiyiik ve solgun oldugu
gozlendi (Sekil-40).

Altmisinci saatte ise 6zellikle karacigerde hemoraji, epikardiyal kanamalar
ve bobrekte solgunluk basta olmak iizere goriilen tiim lezyonlarin her iki deneme
grubunda da daha siddetli oldugu saptand1 (Sekil-41, 42, 43). Bu saatte yaklagik

1-2 ml miktarinda hidroperikardiyum tespit edildi.
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5.7. Organ Agirhiklari ve Organ indeksleri
5.7.1. Uzun Siireli Deneme

Kontrol ve deneme gruplarina ait organ agirliklar1 Tablo 22°de; organ agirhik
indeksleri ise Tablo 23’de sunuldu. Karaciger agirhigi bakimindan gruplar
karsilastirildiginda tiim gruplar arasinda istatistiksel a¢idan oldukca onemli farklilik
mevcuttu (P<0.001). Karaciger indeksleri bakimindan ise agirlikla ters orantili bir
sekilde indeksin %35 ve 3’liikk gruplarda en fazla, %1°lik grupta ise kontrol grubundan
daha fazla oldugu dikkati ¢ekti (Sekil-44). Akciger, kalp ve kaslhh mide agirliklar1
karsilastirildiginda ise kontrol grubu ile deneme gruplar1 arasinda, %]1°lik grup ile
%3 ve %S5’lik gruplar arasinda istatistiksel farklilik mevcuttu (Sekil-45). Akciger,
kalp, kasli mide ve bobrek indeksleri karsilastirildiginda ise %3 ve 5’lik gruplarda
indeks degerlerinin, kontrol ve %1’lik gruplara gore daha yiiksekti. Bobrek ve bezli
mide agirliklart bakimmdan kontrol ve %]1°lik grup ile %3 ve 5’lik grup arasinda
istatistiksel agidan farkliligin olustugu tespit edildi (P<0.001). Dalak agirliklarinda
ise kontrol, %1 ve 3’lik gruplarin %5’°lik gruba gore daha fazla oldugu saptandi
(P<0.001). Dalak indeksleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak oldukg¢a anlamli
bir sekilde, en yliksek indeks degerinin %5’°lik grupta, daha sonra %3 lik grupta en
az ise benzer sekilde %1 ve kontrol gruplarinda oldugu dikkati ¢ekti (P<0.001).

Tablo 22. Uzun Siireli Denemede Kotrol ve Deneme Gruplarinda Organ Agirhiklan (gr).

Oreantar GRUPLAR
g Kontrol %1 %3 %5 SH P
Karaciger 3805+1.56° 3445+181° 1446+129° 1001+£059° 156  0.001
Akciger 13.11£096* 958+072° 580+047¢  470+039° 050  0.001
Kalp 11.78£0.68% 9.19+056° 689+061°  571£045° 039  0.001
Bibrek 1491+0.67% 1335+084° 1051+098° 947+099° 050  0.001
Dalak 224+0.12°  277+025° 292+035°  1.77+021° 013  0.001
Kash mide 3021+£127° 23.17+153% 13.73+£1.05° 1133+058°  1.02  0.001
Bezli mide 727+034°  7.68+061° 430+030° 349+026° 028  0.001

a,b,c,d: Farkli harfleri tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir. SH: Standart Hata
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Tablo 23. Uzun Siireli Denemede Kontrol ve Deneme Gruplarinda Organ indeksleri (OA/VA x 100)*

Organlar GRUPLAR
Kontrol %1 %3 %5 SH P
Karaciger 1.57+0.10°¢ 2.04+0.08° 2.63+0.08° 2.84+0.13*  0.07 0.001
Akciger 0.52+0.04° 0.61+0.04° 1.01+0.07° 0.98+0.06*  0.04 0.001
Kalp 0.50+0.04° 0.56+0.03° 1.05+0.08 % 1.18£0.09*  0.05 0.001
Bibrek 0.55+0.04° 0.74 +0.02° 1.59+0.112 1.80+£0.11*  0.07 0.001
Dalak 0.09+£0.01°¢ 0.19+0.02°¢ 0.47+0.05° 0.35+£0.04*  0.02 0.001
Kash mide 1.384+0.10° 1.47+0.07° 2.18+0.12° 243+£0.15*  0.08 0.001
Bezli mide 0.33+£0.02°¢ 0.49+0.03° 0.64+0.03° 0.70£0.03*  0.02 0.001

a,b,c: Farkli harfleri tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar nemlidir. SH: Standart Hata
OA: Organ Agirligi VA: Vuciit Agirhig

2,80 -
5%

2,50 - 1,20 7
2,20 - 0,90 -
1,90 -

0,60 1 Kontrol
1,60 -

0,30 -
1,30 -
1,00 - 0,00 -

Sekil 44. Uzun Siireli Denemede
Kontrol ve Deneme Gruplarinda
Karaciger indeks Degerleri (OA/VA
x 100)

Sekil 45. Uzun Siireli Denemede Kontrol
ve Deneme Gruplarinda Kalp Indeks
Degerleri (OA/VA x 100)

5.7.2. Kisa Siireli Deneme

Karaciger, kalp, bobrek, dalak ve kasli mide agirliklar1 bakimindan gruplar
karsilastirildiginda, kontrol grubunda s6zii gecen organlarin deneme gruplarma gore
daha fazla oldugu ve istatistiksel acidan anlamli farkliliklar bulundugu tespit edildi
(Tablo 24). Karaciger ve kasli mide indeksleri karsilastirildiginda indeks degeri en
fazla %20’lik, daha sonra %10 ve en az kontrol grubunda idi (Tablo 25). Gruplar

arasinda akciger agirliklar1 bakimindan istatistiksel farklilik onemsizdi. Bezli mide
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agirliklarinda tiim gruplar arasinda istatistiksel farkliligin sekillendigi saptandi
(P<0.01). Akciger, kalp, bobrek, dalak ve bezli mide indeksi bakimindan gruplar
karsilastirildiginda deneme gruplar1 arasinda farkliligin olusmadigi, ancak bu iki

grubun kontrol grubuna gore daha yiliksek indeks degerlerine sahip oldugu tespit

edildi (P<0.001).
Tablo 24. Kisa Siireli Denemede Kontrol ve Deneme Gruplarinda Organ Agirhiklan (gr).
Organlar GRUPLAR
Kontrol %10 %20 SH P

Karaciger 9.72+0.26° 822+ 0.62° 9.90+0.62° 0.31  0.05
Akciger 1.80 +0.05 1.85+0.30 1.50 + 0.06 0.11 OD
Kalp 2.38+0.07° 1.63+£0.05° 1.48£0.05° 0.06  0.001
Bobrek 2.64+0.11° 2.30+0.10° 2.17+0.09° 0.06  0.01
Dalak 0.26+0.02° 0.29+0.03° 0.16+0.01° 0.02  0.001
Kash mide 8.42+0.12° 6.46+0.16° 6.23+0.13° 0.13  0.001
Bezli mide 2.18+0.05° 1.64+025° 1.49+£0.04°¢ 0.04 0,001

a,b: Farkli harfleri tagtyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir. SH: Standart Hata
OD: Istatistiksel bakimdan énemsiz (P>0.05).

Tablo 25. Kisa Siireli Denemede Kontrol ve Deneme Gruplarinda Organ indeksleri (OA/VA x 100)*

Organlar GRUPLAR
Kontrol %10 %20 SH P
Karaciger 3.39+£0.04° 478 +0.39° 6.48+£0.38°% 0.22  0.001
Akciger 0.63+0.02° 1.02+£0.12° 0.99+0.04° 0.05 0.001
Kalp 0.82+0.01° 0.94+0.04% 0.98+0.03° 0.02  0.001
Bobrek 0.91+0.03° 1.33+0.07* 1.44+£0.05° 0.04  0.001
Dalak 0.08+0.01° 0.17+0.02% 0.11+0.01% 0.01 0.001
Kash mide 4.14+0.07° 3.75+0.15° 2.98+0.08% 0.08  0.001
Bezli mide 0.78 £ 0.03° 0.94+0.03° 0.99+0.03° 0.02  0.001

a,b,c: Farkli harfleri tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir. SH: Standart Hata
OA: Organ Agirligt VA: Vuciit Agirlig
5.7.3. Saatli Deneme
Kontrol ve deneme gruplarinda organ agirliklar1 Tablo 26’da organ agirhik
indeksleri ise Tablo 27°de 6zetlendi.
Tim gruplar, karaciger agirliklar1 bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel
acidan kismen onemli farkliligmm sadece 60. saatte olustugu tespit edildi (P<0.05).
Biitiin saat araliklarindaki karaciger indeksleri

organ degerlendirildiginde,

farkliliklarin istatistiksel olarak 6nemsiz oldugu saptanda.
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Akciger organ agirliklar1 karsilastirildiginda sadece 60. saatte kontrol
grubunun deneme gruplarina gore daha yiliksek oldugu saptandi (P>0.01). Akciger
indeksleri karsilastirildiginda ise gruplar arasinda bir farklilik mevcut degildi.

Kalp agirliklar: karsilastirildiginda gruplar arasinda 36. saate kadar farklilik
saptanmad. Istatistiksel agidan anlaml farklilik 48. ve 60. saatlerde deneme gruplar1
ile kontrol grubu arasinda sekillendi. Kalp organ indeksleri karsilastirildiginda 24. ve
60. saatlerde kontrol grubuna gére deneme gruplarindaki indeks degerlerinin daha az
oldugu dikkati ¢ekti.

Bobrek agirliklarinda istatistiksel agidan kismen 6nemli farliliklar 12. saat ve
48. saatlerde saptandi (P<0.05). Denemenin 60. saatinde ortalama bdbrek agirliginin
deneme gruplarina gore, kontrol grubunda daha fazla oldugu dikkati ¢ekti (P<0.01).
Bobrek organ indeksleri karsilastirildiginda ise gruplar arasinda istatistiksel olarak
farklilik saptanmadi.

Dalak agirliklarinda istatistiksel acidan Onemli farlilik 36. saatte gozlendi
(P>0.01). Diger saatlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi.
Dalak organ indeksleri karsilastirildiginda, 12. saatte deneme gruplarmin kontrol
grubuna gore; 24. saatte %20 ile %10 ve kontrol grubu arasinda; 36 saatte ise kontrol
grubunda dalak organ indeksinin diger iki gruba gore daha fazla oldugu dikkati ¢ekti.

Kasli mide agirliklar1 bakimindan, 24. ve 60 saatlerde kontrol ve deneme
gruplar1 arasinda istatistiksel agidan onemli farklilik mevcuttu. Kasli mideye ait
organ indeksleri degerlendirildiginde ise 24. saatte %20’lik grup ile kontrol ve
%]10’luk gruplar arasinda, 60. saatte ise kontrol ve deneme gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptandi.
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Gruplara ait bezli mide agirhiklar1 karsilastirildiginda 6 ve 12. saatlerde

anlamsiz istatistiksel farliliklar ortaya c¢ikti. 60. saatte kontrol grubunda bezli mide

agirhiginin deneme gruplarina gore daha fazla oldugu saptandi (P<0.001).

Tablo 26. Saatli Denemede Kontrol ve Deneme Gruplarinda Organ Agirhiklan (gr).

Organlar Siire GRUPLAR
Kontrol %10 %20 SH P

6. Saat 7.04+0.18 7.20 +0.50 6.00 +0.27 0.24 OD

12. Saat 7.84 +0.20 6.54 +0.32 5.72+1.27 0.47 OD

24. Saat 7.84+0.62 8.44 +0.39 7.68 +0.78 0.34 OD

Karaciger  36. Saat 8.06+0.14 7.50 £0.42 7.28 +0.60 0.33 OD
48. Saat 10.22 +0.57 836+ 1.64 8.14+1.19 0.69 OD

60. Saat 9.46+0.35° 6.92+0.71° 7.80 £0.57 ® 0.41 0.05

6. Saat 1.10 +0.07 1.20 +0.05 1.08 £ 0.06 0.04 OD

12. Saat 1.44+0.12 1.06+0.10 1.08 £ 0.09 0.07 OD

24. Saat 1.24+0.12 1.58+0.15 1.36£0.14 0.08 OD

36. Saat 1.32 +0.059 1.32+£0.08 1.28 +0.12 0.05 OD

Akciger 48, Saat 1.66 + 0.09 1.32+0.14 1.54+0.16 0.08 OD
60. Saat 1.76 £0.13* 1.14+0.07° 1.22+0.16° 0.10 0.01

6. Saat 1.58 +0.09 1.38 £ 0.04 1.40 £ 0.08 0.05 OD

12. Saat 1.56 +0.09 1.28 +0.07 1.44+0.15 0.07 OD

24. Saat 1.66+0.12 1.46 +0.05 1.44+0.10 0.06 OD

Kalp 36. Saat 1.64 +0.08 1.36 £ 0.09 1.46+£0.11 0.06 OD
48. Saat 2.02+0.11° 1.42+0.09° 1.30+0.09° 0.10  0.001
60. Saat 2.20+0.07° 1.12+0.04° 1.22+0.11° 0.14 0.001

6. Saat 1.78+£0.19 1.66+0.12 1.36+0.11 0.09 OD

12. Saat 1.76 £0.09 * 1.62+0.07 % 1.324+0.13° 0.07 0.05

24. Saat 1.66 +0.14 1.72 £0.06 1.62+0.14 0.07 OD

Bobrek  36. Saat 2.26+0.26 1.88 +£0.09 1.72 £0.08 0.11 OD
48. Saat 246+0.11° 1.82+£0.15° 1.94+0.17° 0.11 0.05

60. Saat 244+0.25° 1.52+0.18° 1.52+£0.09° 0.15 0.01

6. Saat 0.12+0.02 0.16 + 0.04 0.16 + 0.04 0.02 OD

12. Saat 0.10 + 0.00 0.10 + 0.00 0.10 £ 0.00 0.00 OD

24. Saat 0.10 + 0.00 0.10 + 0.00 0.10 £ 0.00 0.00 OD

Dalak 36. Saat 0.22 +0.04° 0.10 £ 0.00° 0.10 £ 0.00° 0.02 0.01
48. Saat 0.16 + 0.04 0.16 + 0.04 0.16 +0.04 0.02 OD

60. Saat 0.14 +0.02 0.10 + 0.00 0.10 + 0.00 0.01 OD

6. Saat 6.84 + 0.49 7.00 +0.57 6.54 +0.41 0.27 OD

12. Saat 6.90 +0.13 6.72 +0.41 6.44 +0.42 0.19 OD

Kash Mide 24, Saat 6.22+0.31° 6.86 £0.20 ® 7.56+0.40° 0.22 0.05
36. Saat 7.42 +0.45 6.52+0.32 7.44 +0.62 0.28 OD

48. Saat 7.58 +0.55 6.62 +0.41 6.36+0.21 0.26 OD

60. Saat 7.92+0.30° 6.22+0.37° 6.12+0.28° 0.28 0.01

6. Saat 1.76 £0.05° 1.56+0.06° 1.42+0.07° 0.05 0,01

12. Saat 1.74+0.09* 1.48+£0.10%® 1.36+0.05° 0.06 0,05

24. Saat 1.54 +0.07 1.74+0.10 1.48£0.07 0.05 OD

Bezli Mide  36. Saat 1.64+0.12 1.66 +£0.12 1.62+0.10 0.06 OD
48. Saat 1.82+0.11 1.58 £ 0.09 1.48+0.10 0.07 OD
60. Saat 1.82+0.06° 1.32+£0.07° 1.22+0.11° 0.08  0.001

a,b: Farkl harfleri tagtyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir. SH: Standart Hata
OD: Istatistiksel bakimdan nemsiz (P>0.05).
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Tablo 27. Saatli Denemede Kontrol ve Deneme Gruplarinda Organ indeksleri (OA/VA x 100)*

Organlar Siire GRUPLAR
Kontrol %10 %20 SH P
6. Saat 3.81+0.10 4.17+0.32 3.96 +0.20 0.13 OD
12. Saat 426+0.19 3.98+0.12 4.29+0.21 0.10 OD
24. Saat 4.44+0.22 443 +0.16 4.61+0.39 0.15 OD
Karaciger  36. Saat 4.09+0.21 4.00+0.17 435+0.16 0.10 OD
48. Saat 4.65+0.27 4.81+0.69 5.05+0.64 0.30 OD
60. Saat 4.12+0.20 4.55+0.38 5.21+0.39 0.22 OD
6. Saat 0.60 £ 0.06 0.69 £ 0.03 0.71 £0.03 0.03 OD
12. Saat 0.77 + 0.05 0.64 + 0.05 0.68 + 0.04 0.03 OD
24. Saat 0.70 £ 0.06 0.82+0.07 0.80+0.07 0.04 OD
36. Saat 0.68 + 0.04 0.70 £ 0.03 0.76 + 0.04 0.02 OD
Akciger 48, Saat 0.75+0.03 0.77 £ 0.06 0.95+0.08 0.04 OD
60. Saat 0.77 £ 0.08 0.75 +0.04 0.81+0.10 0.04 OD
6. Saat 0.85+0.03 0.80 + 0.04 0.93 +0.08 0.03 OD
12. Saat 0.84 +0.03 0.78 + 0.04 0.91+0.06 0.03 OD
24. Saat 0.94 +0.05° 0.76 £ 0.03° 0.86+0.04 0.03 0.05
Kalp 36. Saat 0.83 +0.03 0.83 £0.05 0.88 £0.05 0.02 OD
48. Saat 0.91 +0.04 0.83 +0.02 0.81 +0.05 0.02 OD
60. Saat 0.96 +0.03 * 0.74+0.03° 0.81+0.06°" 0.03 0.01
6. Saat 0.95 + 0.08 0.96 + 0.09 0.89+0.07 0.04 OD
12. Saat 0.95 + 0.04 0.99 + 0.04 0.84 +0.08 0.03 OD
24. Saat 0.94 + 0.05 0.90 + 0.03 0.97 +0.06 0.03 OD
Bobrek  36. Saat 1.14+0.07 1.00 + 0.04 1.03 +£0.04 0.03 OD
48. Saat 1.12+0.07 1.07 £0.05 1.21£0.10 0.04 OD
60. Saat 1.15+0.08 0.86+0.13 1.01 £0.05 0.06 OD
6. Saat 0.06 +0.01 0.09 +0.03 0.10 £ 0.03 0.01 OD
12. Saat 0.05+0.00°" 0.06 +0.00 0.06 +0.00 * 0.01 0.05
24. Saat 0.05+0.00°" 0.05+0.00°" 0.06 +0.00 * 0.01 0.05
Dalak 36. Saat 0.11+0.02° 0.05+0.00° 0.05+0.00° 0.01 0.01
48. Saat 0.07 £ 0.02 0.09 +0.02 0.10 £ 0.02 0.01 OD
60. Saat 0.06 +0.01 0.07 £ 0.002 0.07 +0.002 0.003 OD
6. Saat 3.70 + 0.24 4.05+0.34 434+0.38 0.19 OD
12. Saat 3.74+0.10 4.09 +0.20 4.13+0.28 0.12 OD
24. Saat 3.54+0.12° 3.61 £0.14° 455+0.10° 0.14 0.01
Kash Mide  36. Saat 3.80+0.12 3.48+0.16 438 +0.34 0.16 OD
48. Saat 3.47+0.30 3.90+0.18 3.99 +0.22 0.14 OD
60. Saat 3.45+0.08° 4.12+0.28° 4.08+0.13° 0.13 0.05
6. Saat 0.95+0.01 0.90 + 0.05 0.93 +0.04 0.02 OD
12. Saat 0.94 + 0.05 0.90 + 0.04 0.87 +0.03 0.02 OD
24. Saat 0.87 £ 0.02 0.91 +0.05 0.89 + 0.04 0.02 OD
Bezli Mide  36. Saat 0.83+0.03° 0.88+0.02® 0.97 +£0.03 * 0.02 0.05
48. Saat 0.83 +0.05 0.94 + 0.09 0.92 +0.06 0.04 OD
60. Saat 1.19 +0.43 0.87 +0.02 0.81+0.06 0.14 OD

a,b: Farkli harfleri tagtyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir. SH: Standart Hata
OD: Istatistiksel bakimdan 6nemsiz (P>0.05). OA: Organ Agirligi VA: Vuciit Agirhigi
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5.8. Mikroskobik Bulgular

Olen piliglerdeki mikroskobik bulgularin genel dzellikleri, deneme sonunda
kesilenlere benzerlik gostermekle birlikte, s6z konusu lezyonlarin siddeti ve dagilimu,
Olen hayvanlarda ¢ok daha belirgindi.
5.8.1. Karacigerde Mikroskobik Bulgular
5.8.1.1. Uzun Siireli Deneme

Deneme gruplarinda karacigerdeki mikroskobik degisimler Tablo 28°de belirtildi.
Tim deneme gruplarinda Glen hayvanlarda hepatositlerde nekroz ve 0Ozellikle
periportal yerlesim gosteren balonumsu dejenerasyon en belirgin bulgu idi. Deneme
sonunda kesilen hayvanlarda ise kapsiilar, periportal, sentroasiner fibrozis ve veno-
okliizyon en dikkat ¢ekici bulgulardi. Deneme gruplar1 arasinda ise anilan lezyonlar
en siddetli olarak sirasiyla %5, %3 ve %1°lik grupta sekillendi. Istatistiksel agidan
deneme gruplarinda gozlenen diger belirgin bulgular ise sinuzoidal konjesyon,
megalositozis, ekstramedullar hematopoezis, asinus formasyonlari, apoptozis, yag
dejenerasyonu, safra epiteli hiperplazisi, safra kanal proliferasyonu ve safra pigment
birikimi idi. Yiizde 5°lik grupta hepatositlerde nekrotik degisimlerin, %1°lik grupta
ise megalositozisin daha belirgin oldugu dikkati ¢ekti.

Yiizde 5’lik grupta Olen piliclerde nekrotik degisimler siddetli bir goriiniimde idi
(Sekil-46). Deneme sonunda kesilen piliclerde ise karyolizis ve karyopiknoz ile
karakterize nekrotik degisimlerin karacigerde rastgele tarzda dagilim gosterdigi
gozlendi. Nekrotik alanlardaki siniizoid ve damar liimenleri igerisinde nekrotik
hepatositler ile dolu oldugu ve bu alanlardaki dolasimm engellendigi dikkati ¢ekti
(Sekil-47). Olen ve deneme sonuna kadar yasayan piliclerde karacigerde periportal,

periasiner ve midzonal bdlgelerde diizensiz dagilim gdsteren ekstraseliiler yerlesimli
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hiicre ve kollagen ipliklerinden fakir, fibrin ipliklerinden zengin, hafif pembe
goriinimdeki fibrotik alanlar mevcuttu (Sekil-48). Deneme sonuna kadar yasayan
hayvanlarda daha belirgin olmak {izere vena sentralis liimenlerinin kollagen iplikler
ve hiicreden zengin fibr6z bag doku ile tam ya da kismen tikandigi dikkati ¢ekti
(Sekil-49). Olen hayvanlarda kismi veno-okliizyonun yanisira periasiner ddemde
mevcuttu (Sekil-50). Fibrotik alanlarla sinirlandirilmis durumdaki hepatositlerin bir
araya gelerek bezsi yapilar seklinde asiniis formasyonlar1 olusturdugu dikkat cekti
(Sekil-51). Asinilis formasyonlaria katilan hepatosit ¢ekirdeklerinin bazen piknotik
bazen de hacim olarak biiylimiis bir goriiniimde olduklar1 gézlendi. Bazi alanlarda ise
etrafi bag doku ile cevrili olan asiniis formasyonlarmin erken rejeneratif nodiile
doniistiigii gdzlendi (Sekil-52). Ozellikle denemenin sonunda kesilen hayvanlarda
hepatositlerde megalositozis belirgindi (Sekil-53). Fibrotik alanlarm arasinda kalan
siniizoidlerde dilatasyon ve konjesyon oldukea belirgindi (Sekil-54). Olen ve deneme
sonunda kesilen piliglerde karaciger kapsulasinda siddetli fibrozis ve 6dem mevcuttu
(Sekil-55). Kapstilar bag doku formasyonlarmin bazi bolgelerde kikirdak
metaplaziye ugradigi gozlendi (Sekil-56). Periportal ve midzonal yerlesimli
hepatositlerde ise dejeneratif degisimler ile birlikte gelisigiizel dagilim gosteren,
cevresindeki hepatositlerden ayrilmig, biiziismiis, aswr1 eozinofilik goriinimli
asidofilik ve apoptotik cisimciklerin varligr dikkati c¢ekti (Sekil-57). Bazi
hepatositlerin sitoplazmasinda oval sekilli ve keskin sinirli biiyiik damlal tarzda yag
vakuolleri gozlendi (Sekil-58). Olen piliclerde daha belirgin olmak iizere 6zellikle
periportal alanlardaki hepatositlerde balonumsu dejenerasyon mevcuttu (Sekil-59).
Periportal bolgelerde hiicre ici ve disinda safra pigment birikimleri ile birlikte sinirli

sekilde heniiz limen olusturmamis safra kanali hiperplazisi dikkati g¢ekti. Bu
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alanlarin igerisinde az sayida heterofil ve lenfositlerden olusan hiicre infiltrasyonu
saptandi  (Sekil-60).  Periportal alanlara yakin  bolgelerde eritroblastik
proliferasyonlarin bulundugu ekstramedullar hematopoyetik odaklar gézlendi.

Yiizde 3’liik deneme grubunda gézlenen lezyonlarin, biiylik bir kismmin dagilim
ve siddeti, %5’°lik gruba benzerlik gosterirken %1°lik gruptan daha siddetli idi. Veno-
okliiziv lezyonlarin bu grupta kismi olarak sekillendigi gozlendi (Sekil-61). Asiniis
formasyonlari, periportal fibrozis, siniizoidal konjesyon ve safra pigment birikimleri
ise %5’lik gruba gore daha hafif siddette idi (Sekil-62). Hepatositlerdeki hidropik ve
makrovezikiiler yag dejenerasyonu %5 ve 1’lik gruplara gore bu grupta daha belirgin
oldugu dikkati cekti (Sekil-63). Bu gruptada yer yer erken rejeneratif nodiil
formasyonlar1 mevcuttu (Sekil-64). Bu grupta hepatositlerde megalositozis ise
%35’lik gruptan daha belirgin bir goriiniimde idi (Sekil-65).

Genel olarak, %1’lik deneme grubunda olusan lezyonlarin siddeti diger iki
deneme grubundan daha hafif siddette idi. Bu durumun tersine, diger iki deneme
grubuna gore en dikkat cekici megalositoz %]1’lik deneme grubunda sekillenmisti
(Sekil-66). Bu grupta nekroz ve fibrotik degisimler hafif siddette iken (Sekil-67),
periportal hiicre infiltrasyonlar1 ve Kupffer hiicre hiperplazisinin oldukca belirgin
goriinimde oldugu goézlendi (Sekil-68). Veno-okliiziv degisimler %3’liik gruba
benzer sekilde bu grupta da hafif siddette ve kismi olarak sekillenmisti (Sekil-69).
Apoptozis, asiniis formasyonlar1 bu grupta minimal diizeyde idi (Sekil-70). Safra
pigment birikimleri ise diger deneme gruplarina gore daha siddetli idi (Sekil-71).
Diger iki deneme grubundan farkli olarak bu grupta rejeneratif nodiil formasyonlar1
saptanmadi. Karacigerde ekstramediiller hematopoetik odaklarm %35 ve 3’lik

gruplara gore bu grupta daha yaygin olustugu dikkati ¢ekti (Sekil-72).
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Kontrol grubu karacigerlerinde hepatosit c¢ekirdeklerinin bir 6rneklilik
gosterdigi, safra kanallarnin diizenli ve safra kanali epitelinin normal dizilimini
korudugu gozlendi (Sekil-73).

Hepatosit niikleus c¢aplarinin  biiytiklikleri i¢in yapilan mikrometrik
Olciimlerde, %]1°’lik deneme grubunda ortalama niikleus capmnin kontrol ve diger
deneme gruplarina gore daha biiyiik oldugu saptandi (P<0.001). Yiizde 3’likk grupta
ise niikleus capmin %1°lik gruptan daha kiiclik, ancak kontrol ve %5’lik gruplara
kiyasla daha biiyiik oldugu saptandi.

Yiizde 5’lik deneme grubunda ise hepatosit niikleus ¢capinin, %1 ve %3 liik

gruptan daha kiiciik, kontrol grubundan ise daha biiyiik oldugu saptandi (Tablo 29).

Tablo 29. Uzun Siireli Denemede Kontrol ve Deneme Gruplarinda Hepatosit Niikleus Caplar: (um)

GRUPLAR

Kontrol %1 %3 %5 SH

P

Hepatosit Niikleus Capt~ 2.70=0.01¢  7.58=0.01° 0692%0.01" 4.84=0.03° (o

0.001

a,b,c,d: Farkli harfleri tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir. SH: Standart Hata

51



eJey MepuelS (HS IPIWouQ JepI[ippe) pepursere ejdnid uekise) Lo[prey 1ye,] (po‘qe

1000 900 qCI0FO0P'0 0TS  (II0OF¥80 08 O0L0F9TT 0USL  _0g0F00  07/0 LI Judwsld vayes
10070 1o O01'0F0S'T 0z/e61 e ICOFOL'T 07/81 e 8T'0OF VL0 0T/6 L00F00 02/0 zowid
1000 900  LLOOFOI'T  0TOT 4600F080 0T8I ,TI0OFOTO 0TS  _00F00  02/0 sizoydody
1000 10 SLI0FSTT  0T/2l  (IT0FSOT 0Ll L ITOFSOT  0T0T  00F00  07/0 SIZ0JISO[eSIN
1000 <0 LTTOFSOT 06T  (LIOFSST  0T6L  (9T0FITT  0T9T  _00F00  02/0 uoAsafuoy| [eproznuig
1000 010  L6I'0F06T 0T0T LII0FO09T  0T0T 4SO0FSOT 0TS _og0F00  02/0 nuoAsesdj1joad 1EUE)] LIS
1000 800  LITOFOL0  O0UL  .CIOFSLO 0TVl PIOFTH0  O0UL  00F00 070 wsizejdaadiy yondy eayes
1000 910 SYOFSI'T  0T01  ,0TOFO09T  OTLL  (9T0FLEOD 0TS  400F00  0T/0 nuofsesoudfoq gex
1000 TI'0  ,6I'0F061 0T/61 LITOFOST 0T8T ITOF680 0TIl ,00F00  0T/0 SIZ0AqL] YDO.DPWS0]
1000 110  «LTOFSOT  og/e1  a0CTOFSET  ozz1  -910F85°0  oz/g  »00F00  oz/0 s1zoaquq [e30diidg
1000 €10 ,120F00CT 0T/61  LLTOFOST  0THT  q9TOF6LO  0T8  ,00F00  0T/0 sizoaqiq remsdesy
1000 600  .PI0OF080 0TFI  ,TTOFSY0  0T8  LIOF680 0THFI  00F00  0T/0 nuoAsenyuy JINH [e30dLdg
1000 TI'0  ,8I'0F061 0T/61 ,6I0FSLT 0T8T  (O0TOFHLO 0TS ,00F00  0T/0 Z0PN
1000 600 SI'OFF80  0T/8  ¢8I'0FSE0 0T/ ,00F00 070  L,00F00  07/0  ue[uodseurioy MPoN jnesdudloy
1000 600 ,SIOFOVT  0T/61 ¢8T0FS90  0T/01 ,ZI'0FOTO 0T/ ,00F00  0T/0 LIB[UOASEULIO SNUISY
1000 600  ,910F060 0T/ST  ,0TOFS80  0T/CI  ,6I0F00T 0T/ 400F00  0T/0 sizaodojewoy Je[mpawensyy
1000 010  ,0TOFO0ST 0TLL  ,9T0F0TT OTULL (TIOFTHO  0T/8  ,00F00  0T/0 SIZ0AQY JOUISELID]
d HS S % £% 1% 1043u0y
JIB[UOAZI |
AVIdNAD

~Tem3ng MIqOYSODIIA] dpIdgIoeae) epurig[dn.ic) QWdUd(] A [01)UO] IPIWAUI(] I[INS UNZ() T O[qR L

52



5.8.1.2. Kisa Siireli Deneme

Bu denemede her iki deneme grubunda da gozlenen lezyonlar, siddet
bakimindan 6len hayvanlarda siire ile dogru orantili idi. Genel olarak %20’lik ve
10’luk gruplarda en dikkat ¢ekici bulgu masif hemorajik nekroz idi. Her iki deneme
grubunda da denemenin sonuna kadar yasayan hayvanlarda ise hafif hemorajik
nekroz goriildii. Karacigerdeki diger 6nemli lezyonlar periportal 6dem, apoptozis,
mikrovezikiiler yaglanma, subkapsiilar hidropik dejenerasyon, sinuzoidal
disorganizasyon, hepatositlerde karyopiknoz ve Kupffer hiicre aktivasyonu idi (Tablo
30).

Yiizde 20’lik grupta deneme siiresi i¢cinde 6len hayvanlarda 6zellikle midzonal
ve sentrilobiiler bolgelerde masif hemorajik nekroz dikkati ¢ekti (Sekil-74). Sadece,
eritrosit kiimeleri arasinda ayirt edilebilen nekrotik hiicreler; piknotik cekirdekli,
eozinofilik ve bliziismiis bir sitoplazmaya sahipti (Sekil-75). Kismen saglam kalan
periportal alanlarda, hepatositlerde hidropik dejenerasyon, vena portada subintimal
odem (Sekil-76), Kupffer hiicre aktivasyonlar1 (Sekil-77), safra kanal epiteli
hiperplazisi ve hafif siddette fibrozis dikkati g¢ekti (Sekil-78). Karacigerin bazi
alanlarinda ekstramediillar hematopoetik odaklar tespit edildi. Denemenin sonuna
kadar yasayan civcivlerde midzonal bolgelerde hemorajik nekroz sonrast meydana
gelen, ¢ogunlugu mononiikleer hiicrelerden olusan postnekrotik hiicre infiltrasyonlari
ve fibrogenezis mevcuttu (Sekil-79). Bu civcivlerde hafif siddette periportal ve
periasiner fibrozis gozlendi (Sekil-80). Siniizoidal hemorajinin yerini belirgin
sinuzoidal konjesyonun aldig1 saptandi. Subkapsiilar yerlesim gosteren hepatositlerde
hidropik dejenerasyon ile karakterize dejeneratif degisiklikler ile birlikte gelisiglizel

dagilim gosteren apoptotik cisimciklerin varligi dikkati cekti (Sekil-81).
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Yiizde 10’luk deneme grubunda Olen civcivlerde en dikkati ¢eken bulgu
%20’lik gruba benzer sekilde masif hemorajik nekrozdu. Denemenin sonuna kadar
yasayan civcivlerde nekrotik degisimlerin yerini, 6zellikle midzonal bolgelerde daha
cok hepatik kordda disorganizasyon, hafif siddette periportal fibrozis, siddetli
sinuzoidal konjesyon ile birlikte dejeneratif degisimlerin aldig1 tespit edildi. Ozellikle
midzonal bolgede postnekrotik mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 ve fibrogenezis bu
grupta da belirgindi (Sekil-82). Bu grupta denemenin sonuna kadar yasayan bazi
hayvanlarda vena sentralis liimenlerinin hiicreden zengin bag doku olusumu ve

subintimal 6dem nedeniyle daraldigi tespit edildi (Sekil-83).
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5.8.1.3. Saatli Deneme

Genel olarak gruplar arasinda karacigerdeki mikroskobik degisimlerin
dagilim ve siddeti, siire ve bitki igerigi ile dogru orantili idi. Bu denemede
karacigerdeki mikroskobik degisimler Tablo 31°de sunuldu ve saatlere gore ele alindi.

Altinc1 saatte deneme gruplarinda karacigerde mikroskobik olarak herhangi
bir degisime rastlanmadi.

Onikinci saatte %20’lik grupta periasiner ve midzonal bdlgelerde bulunan
hepatositlerde disorganizasyon, bulanik siskinlik ve tek tiik karyopiknotik degisimler
dikkati ¢ekti (Sekil-84). Subkapsular bolgedeki hepatositlerde belirgin karyopiknozla
birlikte bulanik siskinlik gozlendi (Sekil-85). Periportal alanlarda tek tiik heterofil
graniilosit infiltrasyonlar1, asidofilik apoptotik cisimciklerin varlhigir dikkati cekti.
Yiizde 10’luk grupta karacigerde mikroskobik degisiklik mevcut degildi.

Genel olarak 24. saatten itibaren midzonal ve periasiner alanlarda belirgin
sinlizoidal konjesyon ile birlikte periportal 6dem gozlendi (Sekil-86). Yiizde 20’lik
grupta sadece bir civcivde karacigerde siddetli hemorajik nekrozun sekillendigi tespit
edildi. Subkapsiilar, sentroasiner, midzonal bdlgelerdeki hepatositlerde siddetli
bulanik siskinlik veya balonumsu dejenerasyon mevcuttu (Sekil-87). Periportal
bolgede apoptozis ve Kupffer hiicre hiperplazisi saptandi. Yirmidordiincli saatte
%]10’luk grupta hepatositlerde belirgin bulanik siskinlik ve disorganizasyon, hafif
siddette sinlizoidal konjesyon, apoptozis gozlendi (Sekil-88).

Otuzaltinct saatten itibaren %20’lik grupta iki civcivde siddetli hemorajik
nekroz tespit edildi. Diger hayvanlarda siniizoidal konjesyon ve disorganizasyon
belirgin bir halde idi (Sekil-89). Ozellikle midzonal ve subkapsiilar bdlgede siddetli,
periportal alanda ise hafif siddette karyopiknoz mevcuttu. Anilan bolgelerde yer yer

baz1 hepatosit sitoplazmalar1 eozinofilik goriinlimde idi. Periportal bolgede 6dem 12
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ve 24. saatlere oranla daha belirgin goriinimde olup, periportal alandaki
hepatositlerde karyopiknoz saptandi. Apoptotik degisimler ve Kupffer hiicre
aktivasyonu oldukg¢a belirgindi. Supkapsiilar alandaki hepatositlerde siddetli hidropik
dejenerasyon mevcuttu. Yiizde 10’luk grupta hemorajik nekroz 36. saatte kesilen
hayvanlarda saptanmamakla birlikte, periportal 6dem, apoptozis, Kupffer hiicre
hiperplazisi, karyopiknoz, siniizoidal konjesyon ve disorganizasyon ile dejeneratif
degisimlerin daha onceki saatlere oranla daha belirgin oldugu dikkati ¢ekti.

Kirksekizinci saatte %20’lik grupta 4 civcivde hemorajik nekroz saptandi.
Anilan lezyon midzonal ve periasiner bdlgelerde ve masif ozellikte idi (Sekil-90).
Sinuzoidal yapinin tamamen kayboldugu alanlarin biiyiik bir boliimiinde nekrotik
hepatosit ve eritrosit kiimeleri ile kaplanmust1 (Sekil-91). Neredeyse hicbir periportal
bolgede nekrotik degisimlerin meydana gelmedigi dikkati ¢ekti (Sekil-92). Periportal
ve subkapsiilar alanlarda da daha yogun olmak tizere apoptotik de§isimler mevcuttu.
Subkapsiilar alanlarda hepatositlerde yer yer karyopiknoz, bazi alanlarda ise
balonumsu dejenerasyon goriilen diger degisimlerdi (Sekil-93). Yiizde 10’luk grupta
da, 48. saatte 3 civcivde hemorajik nekrozun meydana geldigi gozlendi. Diger iki
civcivde ise daha hafif siddette olmak iizere % 20’lik grupta anilan diger degisimler
mevcuttu.

Altmiginct saatte %20’lik gruba ait tiim civcivlerde, %10’luk grupta ise 3
civcivde oldukca siddetli masif hemorajik nekroz gozlendi. Bazi bolgelerdeki
nekrotik hiicre artiklar1 siddetli 6dem sivisi nedeniyle dagmik bir goriiniim de idi
(Sekil-94). Hemorajik nekroz bu siirede de midzonal ve senrtroasiner bolgelerle
sinirl1 olmakla birlikte, her iki grupta da periportal bolgedeki hepatositlerde piknotik

degisimler baskin goriiniimde idi. Vena portada subintimal fibrogenez ve periportal
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bolgedeki apoptotik degisimlerin 48. saatten daha siddetli oldugu tespit edildi (Sekil-
95). Her iki deneme grubunda da siddetli siniizoidal disorganizasyon, subkapsiilar

hidropik dejenerasyon saptanan diger degisimlerdi.
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5.8.2. Akcigerde Mikroskobik Bulgular
5.8.2.1. Uzun Siireli Deneme

Bu denemede akcigerde goOzlenen mikroskobik bulgular Tablo 32’de
ozetlendi. Akcigerdeki degisimler pili¢lerin yasam siirelerine gore farkli idi.
Genel olarak deneme siiresi igerisinde oOlen piliclerde 6dem ve konjesyon,
denemenin sonuna kadar yasayan hayvanlarda ise periarteriyoler fibrozis, diiz kas
doku artis1 ve kondroid metaplazi daha belirgindi. Tiim deneme gruplarinda
degisen siddette akcigerde konjesyon, periarteriyoler fibrozis ve &dem,
bronkoalveol duvarlarinda diiz kas doku artisi, kondroid metaplazi akcigerde
saptanan en belirgin mikroskobik bulgulardu.

Yiizde 5’lik gruba ait piliglerde akcigerdeki mikroskobik degisimlerin
diger iki deneme grubuna gére daha siddetli oldugu dikkati ¢ekti. Olen piliglerde
intersitisyel ve periarteriyoler 6dem ve siddetli konjesyon mevcuttu (Sekil-96).
Alveol limenlerinde eozinofilik gdriinimde belirgin 6dem sivist dikkati c¢ekti
(Sekil-97). Intersitisyel alanda ve bronkoalveol liimenlerinde serbest halde ve
makrofajlarin sitoplazmasi igerisinde kahverengi renkte hemosiderin birikimleri
tespit edildi (Sekil-98). Deneme sonuna kadar yasayan hayvanlarda orta ve bliyiik
captaki arteriyollerin adventisya tabakasmnin fibroz doku artisi nedeniyle
kalinlagtig1 tespit edildi (Sekil-99). Fibroz doku igerisinde tek tiik mononiiklear
hiicreler mevcuttu. Intersitisyel dokuda da bag doku artis1 ve ddem nedeniyle
kalinlagsmalar tespit edildi (Sekil-100). Parabronglari saran diiz kas katmaninin yer
yer kalilastig1 gézlendi (Sekil-101). Bu grupta denemenin sonuna kadar yasayan

5 ve toplamda ise 9 adet pilicte kondroid metaplazi saptand1 (Sekil-102).

60



Yiizde 3’liik deneme grubunda 6len ve deneme sonuna kadar yasayan
piliclerde konjesyon, periarteriyoler 6dem ve fibrozis, diiz kas doku artig1 %5°lik
gruptan daha hafif siddette idi. %5’lik grupta bahsedilen diger degisimlerin
dagilim ve siddet bakimindan %3’lik grupta da benzer oldugu kaydedildi.
Kondroid metaplazi deneme sonuna kadar yasayan 6 pilicte toplamda ise 8 pilicte
tespit edildi.

Yiizde 1’lik deneme grubunda anilan degisimler %5 ve 3’liik gruplara gore
daha hafif siddette idi. Kondroid metaplazi bu grupta sadece 2 piligte goriildii.
5.8.2.2. Kisa Siireli Deneme

Bu denemede sadece olen civcivlerde akcigerde siddetli konjesyon (Sekil-103)
ile birlikte perivaskiiler 6dem mevcuttu (Sekil-104). Denemenin sonunda kesilen
hayvanlarda ise dikkate deger bir degisime rastlanmadi.
5.8.2.3. Saatli Deneme

Bu denemede de kisa siireli denemeye benzer sekilde sadece &len
civcivlerde akcigerde siddetli konjesyon ile birlikte perivaskiiler 6dem mevcuttu.
Deneme sitireleri sonunda kesilen hayvanlarda ise dikkate deger bir degisime
rastlanmadi.

5.8.3. Bobrekte Mikroskobik Bulgular
5.8.3.1. Uzun Siireli Deneme

Tim deneme gruplarinda fokal intersitisyel nefritis, tubuler nekroz,
deskuamasyon ve dejenerasyon, hiyalin silindir formasyonlar1 gézlenen en
belirgin mikroskobik bulgulardi (Tablo 32).

Yiizde 5’lik deneme grubunda, olen piliclerde proksimal tubulus

epitellerinde siddetli nekroz, deskuamasyon, dejenerasyon ve hemoraji baskin
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degisimlerdi. Nekrotik degisimlerin 6zellikle kortikal bolgedeki tiim tubuluslari
etkiledigi, nekroza ugrayan hiicre ¢ekirdeklerinin piknoz, karyoreksiz ve lizis ile
karakterize degisimlere sahip oldugu gozlendi. Piknotik ¢ekirdekli tubulus epitel
hiicrelerinin bazal membrandan ayrildiklar1 ve deskuamasyona ugradiklari
saptandi (Sekil-105). Nekrotik alanlarda heterofil graniilosit infiltrasyonlar1
mevcuttu (Sekil-106). Deneme sonuna kadar yasayan hayvanlarda ise
dejenerasyon ile birlikte proksimal tubulus epiteli ¢ekirdeklerinde karyomegali
belirgin degisimler olarak kaydedildi (Sekil-107). Glomerular kapillar ag {izerinde
siddetli konjesyon ile birlikte eozinofilik goriiniimde alanlar dikkati c¢ekti. Bazi
glomeruluslarda Bowman kapsiiliiniin pariyetal yilizeyinde kolumnar metaplazi
tespit edildi (Sekil-108). Ozellikle proksimal tubulus liimenleri igerisinde
eozinofilik goriinimde hiyalin silindir formasyonlarina rastlandi (Sekil-109).
Lenfosit infiltrasyonu ile karakterize intersitisyel nefritis mevcuttu (Sekil-110).
Ozellikle medulla bdlgesinde distal tubulus epitellerinde siddetli bulanik siskinlik
ile birlikte tubulus limenleri i¢erisinde eritrositler dikkati ¢ekti.

Yiizde 3’liik grupta nekrotik degisimlerin dagilim ve siddeti %5°lik gruba
benzer sekilde 6len pili¢lerde gézlendi. Deneme sonuna kadar yasayan piliglerde
dejeneratif degisimler daha siddetli goriinlimde olup %35’lik gruba gére daha hafif
siddette idi. Nekrotik bolgelerde tek tiik heterofil infiltrasyonlar1 izlendi. Yiizde
5’lik gruba kiyasla daha az miktarda intratubuler hyalin silindirlerine rastlandi. Bu
grupta proksimal tubulus epiteli hiicrelerinde karyomegali %5°lik gruba gore daha
belirgin ve kontrol grubuna goére 2-3 kat daha biiylik oldugu dikkati cekti.
Intratubular hemoraji ise %5’lik gruba gdre daha hafif siddette olup lenfosit

infiltrasyonlar1 ile karakterize fokal intersitisyel nefritis gozlendi.
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Yiizde [1’lik grupta ise proksimal tubulus epitellerinde siddetli
dejenerasyon ve hafif siddette nekrotik degisimler gozlendi. Bu grupta
postnekrotik heterofil infiltrasyonlar1 saptanmadi. Tubulus epitel hiicrelerinde
karyomegali, %3 ve 5’lik gruplara gore daha hafif siddette oldugu dikkati ¢ekti.

5.8.3.2. Kisa Siireli Deneme
Yiizde 20’lik grupta siddetli intertubuler 6dem, tubulus epitel hiicrelerinde

bulanik sisme, apoptozis ve karyopiknoz ile belirgin nekroz sabit mikroskobik
degisimler olarak kaydedildi (Sekil-111). Bazi tubulus liimenleri i¢erisinde hyalin
damlaciklar1 tespit edildi (Tablo 33).

Yiizde 10’luk grupta intertubuler 6dem ve apoptozis belirgin olmakla
birlikte, %20’lik gruba gore hafif siddette nekrotik degisimler mevcuttu. Tubulus
epitellerinde bulanik sisme ve intratubuler hiyalin damlaciklar1 bu grupta da
belirgindi (Sekil-112).

Tablo 33. Kisa Siireli Denemede Kontrol ve Deneme Gruplarinda Bébrekte Mikroskobik Bulgular.

GRUPLAR
Lezyon
Kontrol %10 %20 SH P
Odem 0/30 0.0+£0.0° 14/30 0.52+0.11° 30/30 0.47+0.10° 0.05 0.001
Tubuler Nekroz 0/30 0.0+£0.0° 830 086+021° 23/30 1.33+0.19° 0.11 0.001
Tubuler Dejenerasyon  0/30  0.0+£0.0° 16/30 1.07+0.16* 30/30 1.20+0.15* 0.09  0.001
Hiyalin Silindirleri 0/30 0.0+£0.0° 6/30 0.56+0.14° 20/30 1.18+£0.22* 0.12 0.001
Apoptozis 0/30 0.0+£0.0° 7/30 0.63+0.16° 16/30 1.72+0.11* 0.09 0.001

a,b,c: Farkli harfleri tastyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir. SH: Standart Hata

5.8.3.3. Saatli Deneme
Altinci, 12. ve 24. saatlerde deneme gruplarinda bobreklerde mikroskobik

olarak herhangi bir degisim kaydedilmedi.

Otuzaltinc1 saatte %20’lik grupta proksimal tubulus epitel hiicrelerinde
bulanik siskinlik, distal tubulus epitel hiicrelerinde ise balonumsu dejenerasyon 6n
planda idi (Sekil-113). Yiizde 10’luk grupta proksimal tubulus epitelinde hafif

siddette bulanik siskinlik gdzlendi.
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Kirksekizinci saatte %20°lik grupta tubulus epitellerinde siddetli dejeneratif
degisimlerin yaninda belirgin karyopiknoz mevcuttu (Sekil-114). Bu grupta
glomerular konjesyon, intertubuler 6dem ve hemoraji baskin degisimler olarak
kaydedildi. Yiizde 10’luk grupta ise proksimal tubulus epitelindeki bulanik
siskinligin siddetlendigi saptandi.

Altmisinct saatte %20’lik grupta dejeneratif degisimlerin yerini tubulus
epitellerinde nekroz, deskuamasyon, hemoraji ve glomerular konjesyonun aldig:
dikkati c¢ekti. Tubulus lumenlerinde hiyalin silindir formasyonlar1 oldukga
belirgindi. Yiizde 10’luk grupta tubulus epitel hiicrelerinde bulanik sigkinligin
yani sira piknotik degisimler ve apoptozis dikkati ¢ekti (Sekil-115).

5.8.4. Kalpte Mikroskobik Bulgular
5.8.4.1. Uzun Siireli Deneme

Deneme gruplarinda kalpteki mikroskobik degisimler Tablo 32’de
belirtildi. Tim deneme gruplarinda Olen hayvanlarda degisen siddetteki
miyofibriler dejenerasyon ve ©dem, postnekrotik hiicre infiltrasyonu ve
intersitisyel hemoraji en belirgin bulgu idi.

Yiizde 5’lik grupta 6len hayvanlarda miyofibrillerde siddetli dejenerasyon,
intersitisyel 6dem ve hemoraji en dikkati ¢eken degisimler olarak kaydedildi. Baz1
alanlardaki miyofibrillerin eozinofilik sitoplazmaya sahip olduklar1 dikkati ¢ekti.
Ozellikle  subendokardiyal alanlarda postnekrotik mononiiklear hiicre
infiltrasyonlar1 tespit edildi (Sekil-116). Deneme sonuna kadar yasayan
hayvanlarda ise miyofibrillerin arasinda diizensiz dagilim gosteren, solgun,

hiicreden fakir, postnekrotik fibrozis dikkati ¢ekti (Sekil-117).
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Yiizde 3’lik grupta o6len hayvanlarda %5’lik gruptan daha hafif siddette
postnekrotik  hiicre  infiltrasyonlari, intersitisyel hemoraji, miyofibriler
dejenerasyon ve 6dem mevcuttu. Deneme sonunda kesilen piliclerde ise sadece
miyofibriller dejenerasyon tespit edildi.

Yiizde 1’lik grupta O6len hayvanlarda %5 ve 3’liik gruplarda anilan
lezyonlar mevcuttu. Denemenin sonunda kesilen piliglerde ise dikkate deger
herhangi bir mikroskobik degisiklik gozlenmedi.
5.8.4.2. Kisa Siireli Deneme

Bu deneme gruplarinda degisen siddetteki 6dem, dejenerasyon ve hemoraji
kalpteki en belirgin bulgulardi (Tablo 34).

Yiizde 20’lik grupta miyofibriller dejenerasyon ve odem ile karakterize
degisimler gozlendi (Sekil-118). interfibriller alanlarda diizensiz dagilim gdsteren
hemoraji ile birlikte, miyofibrillerde sitoplazmik c¢izgilerin silindigi dikkati ¢ekti.
Bu grupta bazi alanlarda miyofibrillerde karyopiknoz ve karyolizis ile belirgin
hafif siddette nekrotik degisimler tespit edildi.

Yiizde 10’luk grupta miyofibriller dejenerasyon, intersitisyel ddem ve
hemoraji %20’lik gruba benzer siddette olmakla birlikte, nekrotik degisimler

sadece Olen civcivlerde mevcuttu.

Tablo 34. Kisa Siireli Denemede Kontrol ve Deneme Gruplarinda Kalpte Mikroskobik Bulgular.

GRUPLAR
Lezyon
Kontrol %10 %20 SH P
Intersitisyel Odem 0/30  0.0+£0.0° 1830 0.96+0.04* 29/30 1.00£0.0*° 0.05 0.001
Miyofibriler Dejenerasyon ~ 0/30  0.0+0.0¢ 21/30  0.61+0.13° 29/30 1.10£0.09* 0.07 0.001
Miyofibriler Nekroz 0/30  0.0+£0.0° 830 0.21+0.14° 24/30 0.61+0.22° 0.05 0.001
Hemoraji 0/30  0.0+£0.0° 14/30 0.64+0.09° 26/30 0.70+0.09° 0.05 0.001

a,b,c: Farkli harfleri tastyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir. SH: Standart Hata
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5.8.4.3. Saatli Deneme
Altinci, 12. ve 24. saatlerde deneme gruplarinda kalpte mikroskobik olarak
degisimler gozlenmedi.

Otuzaltinct saatte %?20’lik grupta miyofillerde hafif siddette bulanik
siskinlik ve 6dem kalpte en dikkat cekici bulgu idi. Bu saat sonunda % 10’luk
gruba ait civcivlerde kalpte mikroskobik degisim kaydedilmedi.

Kirksekizinci saat sonunda %20’lik grupta miyofibriller dejenerasyonun
belirginlestigi, miyofibrillerde sitoplazmik c¢izgilerin kayboldugu saptandi.
Siddetli intersitisyel ©Odemle birlikte hemoraji ve konjesyon mevcuttu.
Miyofibrillerde hafif siddette karyopiknozla karakterize nekrotik degisimler
dikkati ¢ekti. Bu siirenin sonunda %10’luk grupta miyofibriller dejenerasyon ve
intersitisyel 6demin meydana geldigi ancak miyofibriler nekrozun ise olusmadig:
tespit edildi.

Altmisinc1 saatin sonunda %20’lik grupta 36 ve 48. saatlerde anilan
lezyonlar daha siddetli olarak kaydedildi. Belirgin nekrotik degisimler ve
hemorajinin yani sira, intersitisyel postnekrotik heterofil graniilosit infiltrasyonlar1
dikkati ¢ekti (Sekil-119).

5.8.5. Dalakta Mikroskobik Bulgular
5.8.5.1. Uzun Siireli Deneme

Bu denemede 6zellikle 6len hayvanlarda kirmizi pulpada siddetli konjesyon
dikkati c¢ekti (Tablo-32). Bununla birlikte tiim deneme gruplarinda o6len ve
denemenin sonunda kesilen hayvanlarda, retikuler makrofajlarin icerisinde sari-

kahve renkte, graniiler tarzda difiiz hemosiderin pigment birikimleri mevcuttu.
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Anilan lezyon en siddetli olarak %35’lik grupta daha hafif siddette %3’liik grupta
en hafif siddette ise %1°lik grupta gozlendi.
5.8.5.2. Kisa Siireli Deneme

Yiizde 20 ve %10’luk gruplarda 6len hayvanlarda kirmizi pulpada siddetli
konjesyon tespit edildi.
5.8.5.3. Saatli Deneme

Alt1 ila 36. saatler arasinda deneme gruplarinda dalakta degisiklik
saptanmadi. Kirksekiz ve 60. saatlerde ise %?20’lik grupta daha belirgin olmak

iizere kirmizi pulpada konjesyon gozlendi.
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5.9. Biyokimyasal Bulgular
5.9.1. Enzim Diizeyleri
5.9.1.1. Uzun Siireli Deneme

Kontrol ve deneme gruplarina ait serum ALT, AST, total bilirubin, direkt
bilirubin, GGT, ALP, indirekt bilirubin ve LDH diizeyleri Tablo 35°de 6zetlendi.

ALT degerlerinin kontrol ve %1’lik gruplara gore %3 ve %5’lik gruplarda
istatistiksel agidan oldukca dnemli sekilde azaldigi tespit edildi (P<0.001).

AST diizeyleri bakimindan gruplar karsilastirildiginda, deneme gruplari
arasinda istatistiksel farklilik gozlenmedi. Ancak deneme gruplarinda AST
diizeyinin kontrol grubuna gore azaldig1 tespit edildi (Sekil-120).

Total bilirubin diizeyleri karsilastirildiginda deneme gruplar1 arasinda
istatistiksel farklilik yoktu. Tiim deneme gruplarindaki total bilirubin diizeylerinin
kontrol grubuna gore istatistiksel ag¢idan olduk¢a Onemli (P<0.001) sekilde

yiikseldigi gozlendi (Sekil-121).

0,40 -
350,00 q Kontrol

300,00 - 0,30 -

250,00 -

200,00 - 0,20 1 Kontrol

150,00 -

100,00 - 0,10 +

50,00 -

0,00 -

0,00 - Sekil 121. Uzun Siireli Denemede

Sekil 120. Uzun Siireli Denemede Kontrol ve Deneme Gruplarinda
Kontrol ve Deneme Gruplarlnda AST Total Bilirubin Diizeyleri (mg/dl)
Diizeyleri (U/L)
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Direkt bilirubin ve indirekt bilirubin diizeyleri bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel farklilik gézlenmedi (P>0.05).

GGT degerlerinin %3 ve 5’lik gruplarda, kontrol ve %1°lik gruba gore
istatistiksel acidan anlamli (P<0.001) sekilde yiikseldigi gozlendi (Sekil-122).
GGT degerlerindeki istatistiksel farkliligin %5 ve %3’liikk gruplar arasinda da
meydana geldigi dikkati ¢ekti (P<0.001).

Tiim deneme gruplarinda ALP diizeylerindeki yilikselme kontrol grubuna
gore istatistiksel agidan anlamli idi (Sekil-123). ALP degerlerindeki istatistiksel

farklilik %35 ve 3’lik gruplar ile %1°lik grup arasinda da mevcuttu (P<0.001).

70,00 7 504 5000,00 -
60,00 -
4000,00 -
50,00 -
40,00 - 3000,00 -
Kontrol
30,00 7 2000,00 -
20,00 A
1 =
10,00 - 000,00
0,00 - 0,00 -
Sekil 122. Uzun Siireli Denemede Sekil 123. Uzun Siireli Denemede
Kontrol ve Deneme Gruplarinda GGT Kontrol ve Deneme Gruplarinda ALP
Diizeyleri (U/L) Diizeyleri (U/L)

LDH degerleri bakimindan gruplar karsilastirildiginda istatistiksel farklilik
tim deneme gruplar1 ile kontrol grubu arasinda sekillendi (P<0.01). Deneme

gruplarinda LDH diizeylerinin kontrol grubuna gore azaldig1 dikkati ¢ekti.
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Tablo 35. Uzun Siireli Denemede Biyokimyasal Parametre Diizeyleri.

Parametre GRUPLAR
Kontrol %1 %3 %5 SH P
ALT 2.60+0.19° 225+022° 1.45+0.11° 1.60+0.18° 0.10  0.001
AST 322,10+ 14.93° 230.30+9.89° 252.85+6.63° 240.40 + 9.08° 6.58  0.001
TOT BIL 0.16+0.01° 0.26+0.02° 0.27+0.01° 0.30+0.03° 0.11  0.001
DIR BIL 0.14 +0.04 0.28 +0.07 0.40 + 0.08 0.26+0.03 0.03 OD
GGT 30.70+1.30 ¢ 3475+1.85¢ 42.05+2.07° 60.20+£2.33 % 1.66  0.001
ALP 2141.10 £228.75°  4356.55+270.53" 494870 £211.01*® 5044.00 = 107.79* 168.43 0.001
IND BIL 0.17 +£0.03 0.26 +0.03 0.10 £ 0.02 0.35+0.84 0.03 OD
LDH 1753.20 £76.55%  1436.55+51.94°  1364.85+53.57°  137440+18.69° 35.05 0.0l

a,b,c: Farkli harfleri tastyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir. SH: Standart Hata
OD: Istatistiksel bakimdan énemsiz (P>0.05).

5.9.1.2. Saatli Deneme

Kontrol ve deneme gruplarina ait serum albumin, AST, ALT, total
bilirubin, direkt bilirubin, alkalen fosfataz, LDH ve GGT diizeyleri ilgili Tablo
36°da 6zetlendi.

Alblimin diizeylerinde istatistiksel a¢idan Onemli farklilik 12. saatten
baslayarak 48. saate kadar kontrol grubu ile deneme gruplar1 arasinda meydana
geldi (P<0.01). Deneme gruplarinda albiimin degerlerinin kontrol grubuna gore
azaldig1 saptandi (Sekil-124). Altmisinci saatte ise kontrol grubuna gore deneme
gruplarinda azalma devam etti, ancak istatistiksel farklihigin kismen oOnemli

oldugu tespit edildi (P<0.05).

Kontrol —Hl= 10% =—A—20%

g
9
1] A~ - -
E‘o ﬁ — — *‘—— _—-‘., o _‘
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g
=
=
<
0 T T T T 1Saat
6 12 24 36 48 60

Sekil 124. Saatli Denemede Kontrol ve Deneme Gruplarmna Ait
Serum Albiimin Diizeyleri (g/dl).
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GGT degerlerinde, tiim saatlerde gruplar arasinda istatistiksel agidan

onemli bir farklilik olugsmadi (P>0.05). Ancak 36. saatten itibaren deneme

gruplarindaki GGT degerlerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu dikkati

cekti (Sekil-125).

GGT Diizeyleri

18 4

15 1

12

Kontrol —Hll- 10% =—A=—20%

—

|
A— — & — =4
- . B

&« /'.-’ /

6

12

24 36 48 60 Saat

Sekil 125. Saatli Denemede Kontrol ve Deneme Gruplarinda
GGT Diizeyleri (U/L)

Alt, 12 ve 24. saatlerde ALT diizeylerinde, gruplar arasinda istatistiksel

farklilik saptanmadi. Otuzaltt ve 48. saatlerde istatistiksel farklilik ortaya

c¢ikmamasina ragmen deneme gruplarinda ALT degerlerinin kontrol grubuna gore

yiikseldigi dikkati ¢ekti. Altmisinci saatte deneme gruplarinda ALT diizeyindeki

yiikselme, kontrol grubuna gore istatistiksel acidan anlamli hale geldi (P<0.01).
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AST diizeylerinde denemenin 6 ila 36. saatleri arasinda istatistiksel olarak
farklilik yoktu. Deneme gruplarinda AST degerlerinin, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak 48. saatte onemli (P<0.01), 60. saate ise oldukca Onemli

(P<0.001) sekilde yiikseldigi dikkati gekti (Sekil-126).

e— K ontrol =M= 10% =—A=—20%

800 -
l: /A
= 600 - s
Y
'g /_ - J
2 400 - oA
7 e T
<200 |
0 L L L L 1
6 12 24 36 48 60
Sekil 126. Saatli Denemede Kontrol ve Deneme Gruplarinda AST Saat

diizeyleri (U/L).
Deneme boyunca tiim saatlerdeki total ve direkt bilirubin ile GGT

diizeylerinde, gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptanmadi
(P>0.05).

ALP ve LDH degerlerinde 6 ila 48. saatler sonunda gruplar arasinda
farklilik bulunmad. Istatistiksel olarak énemli farklilik, 60. saatte kontrol grubuna

gore deneme gruplarinda ALP ve LDH degerlerinde azalma seklinde ortaya ¢ikt1

(P<0.01).
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Tablo 36. Saatli Denemede Deneme Gruplarinda Biyokimyasal Parametre Diizeyleri.

GRUPLAR
Parametre Siire
(Saat) Kontrol %10 %20 SH P

6 1.14 +0.06 1.12+0.03 1.17+0.04 0.02 OD

12 1.24+0.01° 0.98+0.06°" 1.07+£0.05° 0.04 0.01

o 24 1.30+0.07° 1.09+0.03° 0.92+0.61° 0.05 0.0l
ALBUMIN 36 1.29+0.06 0.93+0.08° 0.90+0.11° 0.07 0.01
48 1.25+0.09? 0.81+0.09° 0.87+0.10° 0.07 0.01

60 1.28+0.06 1.07+0.14° 0.86 +0.06° 0.07 0.05

6 2.80+1.16 2.80 +0.20 3.00 = 0.00 0.36 OD

12 2.80 +0.37 2.80 +0.37 2.80 +0.37 0.20 OD

24 2.20 +0.49 2.40 +0.40 2.40 +0.24 0.21 OD

ALT 36 2.20+0.37 3.60 +0.68 4.60+1.21 0.52 OD
48 3.20+0.58 4.00+1.26 480+1.15 0.59 OD

60 2.00+0.00° 5.62+4.38° 6.40 +3.87° 1.94 0.01

6 260.00 + 5.49 294.20 + 12.68 302.20 = 11.27 7.36 OD

12 258.60 +5.19 277.40 £ 12.77 263.60 + 11.99 8.89 OD

24 263.20 +5.63 250.00 + 11.07 294.60 + 16.90 8.18 OD

AST 36 262.60 + 6.76 270.80 + 12.52 300.40 +21.56 13.6 OD
48 264.60 +8.20° 348.00 + 12.55° 460.80 +45.00* 21.68  0.01
60 266.60 £9.83° 378.60 + 12.63 " 586.80 +46.10 * 2242 0.001

6 0.14 +0.04 0.15+0.06 0.05 +0.02 0.03 OD

12 0.26 +0.06 0.15+0.02 0.14 +0.02 0.02 OD

TOTAL 24 0.19 +0.04 0.20 +0.01 0.20 +0.02 0.01 OD
BILIRUBIN 36 0.20 +0.03 0.22 +0.04 0.21 +0.05 0.02 OD
48 0.13 +0.02 0.17 +0.05 0.21+0.03 0.02 OD

60 0.15+0.01 0.23 +0.04 0.19 +0.01 0.02 OD

6 0.05 +0.01 0.04 +0.02 0.02+0.01 0.01 OD

12 0.06 +0.01 0.03 +0.01 0.05 +0.01 0.01 OD

DIREKT 24 0.03 +0.01 0.05 +0.01 0.03 +0.01 0.13 OD
BILIRUBIN 36 0.03 +0.01 0.02 +0.01 0.05 +0.02 0.01 OD
48 0.03 +0.01 0.03 +0.01 0.04 +0.01 0.01 OD

60 0.03 +0.01 0.05 +0.01 0.05 +0.01 0.01 OD

6 12.80 +2.03 11.80 + 1.88 12.20 £ 0.97 1.24 OD

12 10.60 + 1.54 12.80 + 1.07 12.60 + 1.72 0.83 OD

24 14.40 + 1.66 14.00 + 1.58 15.60 + 0.81 0.77 OD

GGT 36 14.20 +0.73 15.60 +0.75 18.00 +2.78 1.01 OD
48 13.40 + 1.29 16.80 + 1.65 18.20 + 1.56 0.97 OD

60 1520+ 1.24 19.00 + 2.40 18. 00 + 1.38 1.03 OD

6 19512.0 £2848.6  13844.0+£3185.0  13464.0+2991.9 17714 OD

12 16880.0 +£2673.1  14486.0 £3471.5  17868.0+4145.1  1899.6  OD

24 11768.6 +£3257.7  14170.0 £2641.7  13909.6 +3149.4  1644.0 OD

ALP 36 18346.0 +£2185.1  18310.0+£3989.9  14780.0+2380.2 16463  OD
48 17321.0+1734.1  18310.0+£3989.9  14780.0+2380.2 16463  OD

60  18428.0+2701.3° 8317.2+2413.0° 121468 +1636.7° 20554  0.01

6 2269.4 + 335.35 24242 +112.8 2946.6 + 228.4 151.3 OD

12 21552 +112.0 2179.6 + 144.1 2831.6 +235.1 124.3 OD

24 1719.8 + 195.0 1871.0 +260.9 1703.2 +79.0 105.4 OD

LDH 36 1819.8 + 195.0 1871.0 +260.9 1703.2 +79.0 105.4 OD
48 1862.4 +392.6 1795.2 + 466.2 1053.4 +304.4 387.3 OD

60 2067.6+171.2° 1160.6 + 144.2° 1266.8 + 153.4° 136.8  0.01

a,b,c: Farkli harfleri tastyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir. SH: Standart Hata
OD: Istatistiksel bakimdan énemsiz (P>0.05).
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5.9.2. Hematokrit Degerleri
5.9.2.1. Uzun Siireli Deneme

Uzun siireli denemede kontrol ve deneme gruplarmna ait % hematokrit
degerleri Tablo 37’de Ozetlendi. Deneme gruplarindaki hematokrit degerlerinin
kontrol grubuna goére azaldigi saptandi (P<0.001). Benzer sekildeki istatistiksel

farklilik %5°1lik grup ile % 3 ve 1’lik gruplar arasinda da mevcuttu.

Tablo 37. Uzun Siireli Denemede Kontrol ve Deneme Gruplarinda Hematokrit Degerleri (%).

GRUPLAR

Kontrol %1 %3 %5 SH P

Hematokrit 42.10+132%  33.58+0.86° 29.00+1.44° 21.40+1.40° 1.18 0.001

a,b,c: Farkli harfleri tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir. SH: Standart Hata

5.9.2.2. Saatli Deneme

Saatli denemede kontrol ve deneme gruplarina ait % hematokrit degerleri
karsilastirildiginda 6, 12, 24. saatlerde istatistiksel farklilik saptanmadi (Tablo 38).
Istatistiksel farklilik, 36, 48 ve 60. saatlerde %20’lik grupta, kontrol ve %10’luk
gruplara gére hematokrit degerde azalma seklinde meydana geldigi dikkati ¢ekti

(P<0.05).

Tablo 38. Saatli Deneme Kontrol ve Deneme Gruplarinda Hematokrit Degerleri (%).

Saat GRUPLAR
Kontrol %10 % 0 SH P
6 38.40+0.75 37.90+1.22 38.10+1.38 1.12 OD
12 37.80 £ 1.06 35.80 £ 1.53 37.80+£1.11 0.72 OD
24 41.00 +£3.27 39.60 £2.93 36.60 +2.89 1.69 OD
36 39.00+£0.84 7 37.60+1.29° 29.60 +2.86° 1.49 0.05
48 42.80+2.15° 34.60+5.67° 31.80 £5.02° 2.73 0.05
60 39.60+1.29% 35.60+£6.17° 28.80+2.78° 2.44 0.05

a,b,c: Farkli harfleri tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar nemlidir. SH: Standart Hata
OD: Istatistiksel bakimdan 6nemsiz (P>0.05).
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5.10. immunohistokimyasal Bulgular
5.10.1. Uzun Siireli Deneme

PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen) immunboyama ile hepatosit
niikleuslarinda belirgin olarak ortaya kondu. Yapilan boyama islemi sonucunda
pozitif niikleuslar, homojen veya graniiler bir boyanma ya da her ikisini birden
gosterdi. Kontrol ve deneme gruplarina ait hepatosit mitotik indeksleri Tablo
39°da sunuldu.

Deneme gruplarinda PCNA pozitif hepatosit sayisinin, kontrol grubuna
(Sekil-127) gore 6nemli derecede azaldigi saptandi (P<0.001). Benzer istatistiksel
farklilik deneme gruplar1 arasinda da mevcuttu. PCNA pozitif hiicre sayisinin
bitki orani ile ters orantili sekilde en az %5’lik grupta (Sekil-128), daha sonra
%3’lik grupta (Sekil-129) ve en fazla ise %]1’lik grupta (Sekil-130) oldugu
hesaplandi. Safra kanal epitel hiicre ¢ekirdeklerinde PCNA en belirgin %5’lik
grupta daha az olarak ise diger deneme gruplarinda yogun bir sekilde pozitiflik

gosterdi.

Tablo 39. Uzun Siireli Denemede Hepatositlerde Mitotik indeks (hepatosit Say1s1/1000).

GRUPLAR
Kontrol %1 %3 %5 SH P

Mitotik Indeks  154.40+2.70%  102.40+1.90° 7220+1.15° 5456+3.74% 3.67 0.001

a,b,c: Farkli harfleri tastyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir. SH: Standart Hata

5.10.2. Kisa Siireli Deneme

Kisa siireli denemede hiicre sayimi yapilmamakla birlikte, kontrol ve
deneme gruplar1 arasinda immunboyamada 6nemli bir farklilik gézlenmedi. Genel
olarak %20’lik (Sekil-131) ve %10’luk (Sekil-132) gruplarda saglam kalan

hepatositlerin PCNA ile yogun sekilde pozitiflik gosterdigi gdzlendi.
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Sekil 1. Heliotropium circinatum bitkisinin morfolojik goriiniimii.

Sekil 7. Viicut boslugunda sar1 renkte ve berrak goriiniimlii asites,
(Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC).

77



Sekil 8. Karaciger yiizeyinde fibrin koleksiyonu, (Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC).

Sekil 9. Atrofik karacigerde fibrotik nodiil formasyonlari,
(Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC).
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Sekil 10. Karacigerde siddetli fibrozis ve safra kesesi dilatasyonu,
(Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC).

Sekil 11. Karaciger kapsiilasi iizerinde organize asites ve perikardiyal siv1 artisi,
(Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC)
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Sekil 12. Kalpte epikardiyal 6dem, konjesyon ve hemoraji ile birlikte karacigerde

fibrozis ve safra kesesi dilatasyonu, (Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC)

Sekil 13. Bobreklerin siskin ve 6demli goriiniimii, (Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC).
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Sekil 14. Bezli mide serozasinda 6dem ve konjesyon ile kash mideye gecis bolgesinde
dilatasyon, (Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC).

Sekil 15. Karacigerde fibrozis, safra kesesi dilatasyonu ve dalakta biiyiime,
(Uzun Siireli Deneme, % 3’lik HC)
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Kontrol % 1 % 3

Sekil 16. Deneme gruplarinda kalpte sag ve sol ventrikiiler hipertrofi,
(Uzun Siireli Deneme).

Kontrol % 1

Sekil 17. Kontrol ve Deneme gruplarinda organlarin morfolojik goriiniimii,
(Uzun Siireli Deneme).
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Kontrol % 1 % 3

Sekil 18. Deneme gruplarinda karacigerde atrofi ve fibrozis, (Uzun Siireli Deneme).

Kontrol % 1

Sekil 19. Deneme gruplarinda safra kesesi dilatasyonu, (Uzun Siireli Deneme).
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Kontrol

Sekil 20. Deneme gruplarinda bobreklerde dejenerasyon,
(Uzun Siireli Deneme).

Sekil 21. But kaslarinda ve karacigerde hemoraji, (Kisa Siireli Deneme, % 20 HC).
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Sekil 22. Deri altinda hematom, (Kisa Siireli Deneme, % 20 HC).

Sekil 23. Karacigerde biiyiime ve hemorajik nekroz, (Kisa Siireli Deneme, % 20 HC).
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Sekil 24. Karacigerde hemorajik nekroz ve epikardiyal hemoraji,
(Kisa Siireli Deneme, % 20 HC).

Sekil 25. Hemoperikardiyumun morfolojik goriiniimii, (Kisa Siireli Deneme, % 20 HC).
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Sekil 26. Epikardiyal 6dem ve hemoraji, (Kisa Siireli Deneme, % 20 HC).

Kontrol

Sekil 27. Kalbin solgun goriiniimii, (Kisa Siireli Deneme, % 20 HC).
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Kontrol % 10 % 20

Sekil 28. Deneme gruplarinda dalakta biiyiime, (Kisa Siireli Deneme).

Kontrol

Sekil 29. Deneme gruplarinda karacigerde hemorajik nekroz, (Kisa siireli Deneme).

88



Kontrol

Sekil 30. Deneme gruplarinda bezli midede 6dem ve konjesyon, (Kisa Siireli Deneme).

Kontrol % 10

Sekil 31. Deneme gruplarinda bobrekte siskinlik ve dejenerasyon,
(Kisa Siireli Deneme).
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Kontrol % 10

Sekil 32. Altinc saatte kontrol ve deneme gruplarinda karacigerin goriiniimii,

(Saatli Deneme).

Kontrol

Sekil 33. Onikinci saatte kontrol ve deneme gruplarinda karacigerin goriiniimii,

(Saatli Deneme).

90



Kontrol % 10

Sekil 34. Yirmidordiincii saatte kontrol ve deneme gruplarinda karacigerin goriiniimii,

(Saatli Deneme).

Kontrol

Sekil 35. Otuzaltinci saatte kontrol ve deneme gruplarinda karacigerin goriiniimii,

(Saatli Deneme).
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Kontrol % 10 % 20

Sekil 36. Otuzaltinci saatte kontrol ve deneme gruplarinda bébregin goriiniimii,

(Saatli Deneme).

Kontrol % 10

Sekil 37. Kirksekizinci saatte deneme gruplarinda karacigerde hemorajik nekroz,

(Saatli Deneme).
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Sekil 38. Bezli mide serozasinda ve epikardiyumda hemoraji, 48. Saat, (Saatli Deneme).

Kontrol % 10 % 20

Sekil 39. Kirksekizinci saatte deneme gruplarinda bobreklerde dejenerasyon,

(Saatli Deneme).
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Kontrol % 10

Sekil 40. Kirksekizinci saatte kontrol ve deneme gruplarinda dalagin goriiniimii,

(Saatli Deneme).

Kontrol % 10

Sekil 41. Altmisinci saatte deneme gruplarinda karacigerde siddetli hemorajik nekroz,

(Saatli Deneme).
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Kontrol

Sekil 42. Deneme gruplarinda karacigerin visseral yiiziinde hemorajik nekroz, 60. Saat,

(Saatli Deneme).

Kontrol

Sekil 43. Altmisinci saatte deneme gruplarinda bobrekte dejenerasyon, (Saatli Deneme).
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lik HC), H&E x 20.

5’

(Uzun Siireli Deneme, %

Sekil 46. Karacigerde masif nekroz,

masif nekroz ve vena porta liimeninde

de hemoraji,

iger

Karaci

Sekil 47.

H&E x 20.

lik HO),

% 5

(Uzun Siireli Deneme,

nekrotik hepatositler,
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Sekil 48. Karacigerde periasiner fibrozis ve tam sekillenmis veno-okliizyon
(ok baslar1), (Uzun Siireli Deneme, % 5°’lik HC), H&E x 40.

Sekil 49. Karacigerde tam olarak sekillenmis veno-okliizyon (ok baslari) ve safra

pigment birikimi (ok), (Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC), MTC x 40.
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Sekil 50. Karacigerde kismi veno-okliizyon ve periasiner 6dem (ok baslari),
(Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC), H&E x 40.

Sekil S51. Hepatositlerin asiniis formasyonlar1 (ok baslar),
(Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC), H&E x 40.
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Sekil 52. Karacigerde erken rejeneratif nodiil formasyonlar: (oklar),
(Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC), H&E x 20.

Sekil 53. Hepatositlerde karyomegali (ok baslar1) ve nekrotik degisimler (ok),
(Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC), H&E x 40.
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Sekil 54. Karacigerde siniizoidal dilatasyon ve konjesyon,
(Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC), H&E x 20.
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Sekil 55. Karacigerde kapsiiler fibrozis, (Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC), H&E x 10.
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Sekil 56. Karacigerde kapsiiler fibrozis ve kondroid metaplazi (ok),
(Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC), MTC x 4.

Sekil 57. Hepatositlerde asiniis formasyonlar1 (ok baslari), karyomegali ve apoptotik
cisimcik (0k), (Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC), H&E x 40.
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Sekil S8. Hepatositlerde makrovezikiiler yag dejenerasyonu,
(Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC), H&E x 20.

Sekil 59. Hepatositlerde balonumsu dejenerasyon, (Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC),
H&E x 10.
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Sekil 60. Periportal bolgede mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 ve oval hiicre

proliferasyonlari (ok baslari), (Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC), H&E x 40.

Sekil 61. Karacigerde kismi veno-okliizyon (ok baslari) , (Uzun Siireli Deneme, % 3’liik HC),
MTC x 20.
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Sekil 62. Hepatositlerde intraseliiler ve ekstraseliiler safra pigment birikimi (ok baslari),
(Uzun Siireli Deneme, % 3’liikk HC), H&E x 20.

Sekil 63. Hepatositlerde hidropik dejenerasyon, (Uzun Siireli Deneme, % 3’liikk HC),
H&E x 4.
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Sekil 64. Hepatositlerde asiniis formasyonlar1 ve erken rejeneratif nodiil (ok baslari),
(Uzun Siireli Deneme, % 3’liikk HC), H&E x 20.

Sekil 65. Hepatositlerde karyomegali (ok baslar) ve siniizoidal konjesyon,
(Uzun Siireli Deneme, % 3’liikk HC), H&E x 20.
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Sekil 66. Hepatositlerde karyomegali (ok baslar1) ve nekrotik degisimler (oklar),
(Uzun Siireli Deneme, % 1’lik HC), MTC x 100.

Sekil 67. Periportal bolgede fibrozis, (Uzun Siireli Deneme, % 1’lik HC), MTC x 40.
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Sekil 68. Karacigerde Kupffer hiicre aktivasyonlari (oklar),
(Uzun Siireli Deneme, % 1’lik HC), H&E x 20.

Sekil 69. Karacigerde kismi veno-okliizyonun goriiniimii(ok baslar),
(Uzun Siireli Deneme, % 1’lik HC), MTC x 20.
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Sekil 70. Hepatositlerde asiniis formasyonlar1 (ok baslari)ve karyomegali (ok),
(Uzun Siireli Deneme, % 1’lik HC), H&E x 20.

Sekil 71. Periasiner fibrozis, hiicre i¢ci ve disinda safra pigment birikimleri (ok basi),
(Uzun Siireli Deneme, % 1’lik HC), H&E x 20.
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Sekil 72. Karacigerde ekstramedullar hematopoetik odak,
(Uzun Siireli Deneme, % 1’lik HC), H&E x 40.

Sekil 73. Karacigerin histolojik goriiniimii, (Uzun Siireli Deneme, Kontrol), H&E x 20.
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Sekil 74. Karacigerde midzonal ve periasiner bolgelerde hemorajik nekroz,
(Kisa Siireli Deneme, % 20’lik HC), H&E x 10.

Sekil 75. Midzonal bolgedeki hepotositlerde nekrotik degisimler,
(Kisa Siireli Deneme, % 20’lik HC), H&E x 20.
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Sekil 76. Vena portada subintimal 6dem ve midzonal bolgelerde hemorajik nekroz,
(Kisa Siireli Deneme, % 20’lik HC), H&E x 4.

Sekil 77. Periportal alanda Kupffer hiicre aktivasyonlar: (ok baslari) ve safra kanah
proliferasyonu (oklar), (Kisa Siireli Deneme, % 20’lik HC), H&E x 20.
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Periportal bolgede safra kanal epiteli hiperplazisi (ok baslar) ve fibrozis,

Sekil 78

H&E x 20

lik HO),

b

(Kisa Siireli Deneme, % 20

Sekil 79. Midzonal bélgede postnekrotik fibrozis,
(Kisa Siireli Deneme, % 20’lik HC), H&E x 4
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Sekil 80. Karacigerde periasiner fibrozis ve siniizoidal konjesyon,
(Kisa Siireli Deneme, % 20’lik HC), H&E x 10.

Sekil 81. Karacigerde subkapsiiler bolgedeki hepatositlerde balonumsu dejenerasyon
ve hemoraji, (Kisa Siireli Deneme, % 20’lik HC), H&E x 20.
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Sekil 82. Midzonal ve periasener bolgelerde postnekrotik fibrozis ve mononiiklear

hiicre infiltrasyonlari, (Kisa Siireli Deneme, % 10’luk HC), H&E x 10.

Sekil 83. Periasiner ve midzonal bolgelerde fibrogenezis,
(Kisa Siireli Deneme, % 10’luk HC), H&E x 20.
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Sekil 84. Hepatositlerde bulanik siskinlik ve karyopiknoz,
(Saatli Deneme, % 20’lik HC, 12. Saat), H&E x 20.

Sekil 85. Subkapsiiler bolgede hepatositlerde piknoz,
(Saatli Deneme, % 20’lik HC, 12. Saat), H&E x 20.
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Sekil 86. Karacigerde hepatositlerde disorganizasyon, siniizoidal konjesyon ve
periportal 6dem, (Saatli Deneme, % 20’lik HC, 24. Saat), H&E x 10.

Sekil 87. Periasiner bolgedeki hepatositlerde dejeneratif degisimler ve siniizoidal

konjesyon, (Saatli Deneme, % 20’lik HC, 24. Saat), H&E x 20.
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Sekil 88. Hepatositlerde disorganizasyon, bulanik siskinlik, apoptozis (ok),
(Saatli Deneme, % 10’luk HC, 24. Saat), H&E x 20.

Sekil 89. Karacigerde siddetli siniizoidal konjesyon,
(Saatli Deneme, % 20’lik HC, 36. Saat), H&E x 10.
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Sekil 90. Karacigerde midzonal ve periasiner bolgelerde hemorajik nekroz,
(Saatli Deneme, % 20’lik HC, 48. Saat), H&E x 4.

Sekil 91. Midzonal bélgede hemorajik nekrozun goriiniimii,
(Saatli Deneme, % 20’lik HC, 48. Saat), H&E x 10.
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Sekil 92. Periportal bolgelerin histolojik goriiniimii,

(Saatli Deneme, % 20’lik HC, 48. Saat), H&E x 10.

Sekil 93. Subkapsiiler bolgedeki hepatositlerde hidropik dejenerasyon ve siniizoidal

H&E x 10.

konjesyon, (Saatli Deneme, % 20’lik HC, 48. Saat),
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Sekil 94. Midzonal bolgedeki hepatositlerde nekrotik degisimler,
(Saatli Deneme, % 20’lik HC, 60. Saat), H&E x 10.

Sekil 95. Periportal alanda fibrogenezisin goriiniimii,
(Saatli Deneme, % 20’lik HC, 60. Saat), H&E x 10.
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Sekil 96. Akcigerde periarteriyoler 6dem ve konjesyon,
(Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC), H&E x 10.

Sekil 97. Akcigerde intraalveolar 6dem ve konjesyon,
(Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC), H&E x 40.
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Sekil 98. Parabronslarda hemosiderin yiiklii makrofajlar (ok baslar),
(Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC), H&E x 20.

Sekil 99. Akcigerde periarteriyoler bag doku artisi,
(Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC), V&E x 40.
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Sekil 100. Akcigerde intersitisyel 6dem ve bag doku artisi,
(Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC), H&E x 40.

Sekil 101. Akcigerde parabronslarda diiz kas doku artislari,
(Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC), V&E x 10.
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Sekil 102. Akcigerde intersitisyel dokuda kondroid metaplazi,
(Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC), V&E x 20.

Sekil 103. Akcigerde konjesyon ve intraalveolar 6dem,
(Kisa Siireli Deneme, % 20’lik HC), H&E x 10.
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Sekil 104. Akcigerde periarteriyoler 6dem,
(Kisa Siireli Deneme, % 20’lik HC), H&E x 40.

Sekil 10S. Bobrekte proksimal tubulus epitellerinde karyopiknoz ve deskuamasyon,
(Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC), H&E x 20.
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Sekil 106. Tubuler nekroz ve postnekrotik hiicre infiltrasyonlari,
(Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC), H&E x 20.

Sekil 107. Tubulus epitellerinde karyomegali (oklar), (Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC),
H&E x 40.

126



Sekil 108. Glomerulusun Bowman kapsiiliinde kolumnar metaplazi (ok),
(Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC), H&E x 20.

Sekil 109. Tubulus liimeninde hiyalin silindir formasyonu (ok),
(Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC), H&E x 20.
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Sekil 110. Mononiiklear hiicre infiltrasyonlari ile karakterize fokal intersitisyel nefritis,
proksimal tubulus epitelinde karyomegali (ok baslar1) ve nekrotik degisimler,
(Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC), H&E x 20.

Sekil 111. Proksimal tubulus epitelinde nekrozun goriiniimii,
(Kisa Siireli Deneme, % 20’lik HC), H&E x 20.
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Sekil 112. Proksimal tubulus epitelinde bulanik siskinlik, apoptozis (ok bast) ve tubulus
liimeninde hiyalin damlaciklari (ok), (Kisa Siireli Deneme, % 10’lik HC), H&E x 20.

Sekil 113. Distal tubulus epitellerinde balonumsu dejenerasyon,
(Saatli Deneme, % 20’lik HC, 36. Saat), H&E x 20.
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Sekil 114. Proksimal tubulus epitellerinde bulanik siskinlik ve karyopiknoz (ok baslar1),
(Saatli Deneme, % 20’lik HC, 48. Saat), H&E x 20.

Sekil 115. Tubulus epitellerinde siddetli bulanik siskinlik, karyopiknoz (ok baslarr)ve
apoptozis (0k), (Saatli Deneme, % 10’lik HC, 60. Saat), H&E x 20.
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Sekil 116. Kalpte subendokardiyal 6dem ve mononiiklear hiicre infiltrasyonlar,
(Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC), H&E x 10.

Sekil 117. Miyokardta postnekrotik fibrozis ve intersitisyel 6dem,
(Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC), H&E x 20.
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Sekil 119. Miyokardta hemoraji, miyofibriler nekroz ve dejenerasyon ile birlikte
heterofil graniilosit infiltrasyonlari, (Saatli Deneme, % 20’lik HC, 60. Saat), H&E x 40.
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Sekil 127. PCNA pozitif hepatositler, (Kontrol),
PCNA x 20.

PCNA x 20.
Sekil 128. PCNA pozitif hepatositler,
(Uzun Siireli Deneme, % 5’lik HC),




Sekil 129. PCNA pozitif hepatositler,
(Uzun Siireli Deneme, % 3’liikk HC), PCNA x 20.
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Sekil 130. PCNA pozitif hepatositler,
(Uzun Siireli Deneme, % 1’lik HC), PCNA x 20.
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Sekil 131. PCNA pozitif hepatositler,
(Kisa Siireli Deneme, % 20’lik HC), PCNA x 10.

Sekil 132. PCNA pozitif hepatositler,
(Kisa Siireli Deneme, % 10’luk HC), PCNA x 10.
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6. TARTISMA

Bu c¢alismada cesitli oranlarda HC bitkisini iceren rasyonlarla yapilan 3
ayr1 denemede etlik piliglerde gozlenen klinik, makroskobik, mikroskobik ve
biyokimyasal bulgular incelenmistir.

Denemelerde HC bitkisi farkl oranlarda kullanilmakla birlikte her grubun
20 hayvandan olustugu uzun siireli denemenin 12-39. giinlerinde %5’lik grupta 15,
%3’liik grupta 14, denemenin 12-28. giinlerinde %1°lik grupta 4 piligte; her grubu
30 hayvandan olusan ve 5 giin siiren kisa siireli denemede ise 39-70. saatlerde
%20’lik grupta 21, 45-90. saatlerde %10’luk grupta ise 8 pilicte Oliim
sekillenmistir. Alt1 hafta siiren uzun siireli denemede total alkaloit tiiketimi
sirasiyla 239.58 mg/kg (%)5), 152.2 mg/kg (%3) ve 91.87 mg/kg, 5 giin siiren kisa
stireli denemede ise alkaloit tiiketimi %20’lik grupta 58.94 mg/kg, %10’luk grupta
63.49 mg/kg olarak hesaplanmistir. Sicanlarda 20 hafta siireyle farkli oranlarda
(%1, 3, 5, 10) HC bitkisini iceren rasyonlarla yapilan yedirme denemesinde;
olusan makroskobik ve mikroskobik lezyonlara ragmen Oliimiin sekillenmedigi
bildirilmistir (29). Benzer sekilde buzagilarda HC bitkisinin %10 oraninda
rasyona katilmasi ile yapilan baska bir ¢alismada ise 50. gilinde total alkaloit
tiketimi 194.20 mg/kg olarak acgiklanmig, ancak 6lim goézlenmemistir (17).
Sunulan calismada ayni orandaki alkaloit tiiketimi ile 6liimlerin gézlenmesi PA
toksikasyonlarinda tiiketilen alkaloit miktar1 kadar hayvan tiirliniin de
toksikasyondaki 6nemini gostermektedir.

Sicanlarda HC ile deneysel olarak yapilan g¢alismada, %10’luk grupta
tikketilen total alkaloit miktar1 1524.80 mg/kg, %5’lik grupta 687.12 mg/kg,

%3’liik grupta 429.11 mg/kg, %]1’lik grupta 132.99 mg/kg olarak kaydedilmistir
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(29). Diger taraftan 6 hafta stireyle %1, 3, 5, 10 oraninda H. dolosum tohumlar1 ile
beslenen broyler piliglerde 5. haftanin sonunda %10’luk grupta 303.8 mg/kg total
alkaloit tiiketimi ile mortalite oran1 % 100’e ulagmis, % 5’lik grupta ise 6 haftanin
sonunda 225.5 mg/kg total alkaloit tiiketimi ile mortalitenin % 35 oldugu
bildirilmistir (28). Sunulan ¢alismada kullanilan bitkisel materyalde yaklasik %
67.33 oraninda monoester yapili europine (29), H. dolosum bitkisinde ise biiylik
oranda (%78.79) nonsiklik diester yapili lasiocarpine bulunmaktadir (31). Hayvan
tlirliniin ayn1 olmasma ragmen, H. dolosum ile yapilan calismalarda mortalite
oranmin sunulan ¢aligmadakinden daha yiiksek olmasimin sebebi bitki tiirlerindeki
alkaloitlerin kimyasal yapilarmin farkliligindan ve monoester yapili alkaloitlerin
siklik  diester yapidakilere gore daha az toksik etkili olmasindan
kaynaklanmaktadir.

Uzun ve kisa siireli denemelerde hayvanlarda goriilen kaseksi ve canli
agirhik artisinda azalma, depresyon ve istahsizlik, sar1 renkte diski, asitese bagl
karin duvarinda gerginlik, kanatlarda diisme, tiiylerde kabarma, solunum gii¢ligi
ile serdoz salivasyon, kanathilarda daha oOnceki dogal ve deneysel PA
toksikasyonlarinda goriilen klinik bulgularla uyum igerisindedir (1, 4, 9, 28, 53).
Kageksinin olusumu muhtemelen diisiik diizeydeki yem tiiketimi ve karaciger
hasarma bagli olabilir. Calismanin uzun siireli denemesinde, deneme gruplarinda
canli agirlik artis1 ve yem tiiketiminin kontrol grubuna gore ikinci haftadan
itibaren azaldig1 saptanmistir. PA toksikasyonu ile yapilan bir baska caligmada
canli agirlik artis1 ve yem tiiketimindeki azalmanin, hepatotoksik etki ile protein

sentezindeki degisimler nedeniyle olustugu bildirilmistir (67).
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Bu calismada uzun siireli denemede yiiksek bitki orani igeren gruplarda
daha yogun olmak {izere; olen ve kesilen hayvanlarda makroskobik olarak
karaciger atrofisi, fibrozis, asites, safra kesesinde dilatasyon, hidroperikardiyum,
bezli midede konjesyon, dalakta biiyiime ve bobreklerde siskinlik belirgin olarak
gozlenmis ve kanathlarda daha Onceki dogal ve deneysel kronik PA
toksikasyonlarinda gozlenen 6nemli bulgular olarak bildirilmistir (1, 2, 4, 28, 33,
35, 36, 45, 52, 53). Hemen tiim gruplarda saptanan asites, hidroperikardiyum ve
bezli midede konjesyon; portal hipertansiyon ve hipoalbiimineminin bir sonucu
olarak degerlendirilmistir. Calismamizla uyumlu olarak H. dolosum bitkisinin
broyler tavuklara 6 hafta yedirilmesi ile yapilan denemede saptanan asites; siddetli
karaciger hasar1 ve serum albumin seviyesindeki azalmaya baglanmistir (31).

Calismamizla uyumlu olarak, H. dolosum bitkisi ile broyler piliglerde 6 ve
bildircinlarda 24 hafta siireyle yapilan denemelerde gézlenen hidroperikardium ve
epikardiyal petesilerin, hipoalbuminemi sonucunda ortaya ¢iktig1r vurgulanmistir
(28, 30). Hindilerde C. spectabilis toksikasyonunda deneme gruplarinda
protrombin zamaninin uzadig: tespit edilmistir. Kaslarda ve karacigerdeki yaygin
kanamalarin toksikasyon nedeniyle pihtilasma mekanizmasmin bozulmasmndan
kaynaklanabilecegi vurgulanmig, kanamalarin C. spectabilis’in muhtemel direkt
anjiotoksik etkisi ile de meydana gelebilecegi bildirilmistir (4).

Sunulan ¢alismada hem kisa siireli hem de uzun siireli denemelerde
piliglerin ¢ogunda asites gozlenmistir. Farelere H. dolosum tohumlarinin 6 ay
yedirilmesi ile yapilan denemede asitesin meydana gelmedigi kaydedilmistir (31).
Benzer sekilde 20 hafta boyunca deneysel olarak sicanlarda yapilan diyetsel HC

yedirme denemesinde deneme gruplarinda sekillenen spesifik megalositik
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lezyonlara ragmen hayvanlarda mortalite goriilmedigi ve asitesin sekillenmedigi
bildirilmistir (29). Bu calismada yiiksek doz gruplarindaki civcivlerde dliimlerin
goriilmesi ve biiyiik bir kisminda asitesin olusmasi, kanatli hayvanlarin PA’lerine
kars1 siganlardan daha duyarh bir tiir olduguna yorumlanmastir.

Kronik toksikasyonlarda yapilacak degerlendirmelerde, organ agirlik ve
indeksleri 6nemli bir kriter olarak degerlendirilmektedir (15). PA
toksikasyonlarinda karacigerde atrofi sekillendigi daha 6nceki bircok deneysel
calismada belirtilmistir (14, 27-30, 67). Sunulan ¢alismada uzun stireli denemede
bitki gruplarina ait ortalama karaciger agirliklarinin kontrol grubuna gore 6nemli
derecede az oldugu saptanmis, indeks degerleri bakimindan ise karaciger organ
indeksinin %5°lik grupta en yiiksek degerde oldugu dikkat ¢cekmistir. Boyle bir
tabloya, karacigerde olusan fibrotik doku fazlalig1 ve canli agirliktaki azalmanin
neden olabilecegi diistiniilmiistiir. PA  toksikasyonlarinda megalositozis
sekillenmesine ragmen karacigerde atrofi olusumu; megalositik hepatositlerde
nekrotik, dejeneratif ve apoptotik degisimlerin sekillenmis olmasi ile agiklanmistir
(50).

Sunulan ¢alismada uzun siireli deneme sonunda karacigere benzer sekilde
ortalama kalp agirliklar1 kontrol grubunda, kalp indeks degeri ise %5’lik grupta en
yiiksek degerde oldugu gozlenmistir. Makroskobik olarak %3’liik deneme
grubunda daha belirgin olmakla birlikte; tiim deneme gruplarinda sag ve sol
ventrikiiler hipertrofi tespit edilmis, ayn1 zamanda mikroskobik olarak miyokartta
postnekrotik fibrozis saptanmistir. Anilan degisimlere ek olarak, deneme
gruplarma ait kalp organ indekslerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasi,

sag ventrikiiler hipertrofinin sekillendigini destekleyen bulgular olarak
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degerlendirilmistir. Calismada ortalama bobrek agirliklarmin %]1°lik  grupta
kontrole benzer olmakla birlikte, %3 ve %5’lik grupta daha az oldugu
saptanmustir.

Bu calismada uzun ve kisa siireli denemeler ile saatli denemenin 48 ve 60.
saatlerinde Glen piliclerde safra kesesinin ileri derecede dolgun oldugu gézlenmis
ve daha Onceki uzun siireli g¢alismalarda bu durumun yem tiiketiminin
azalmasindan kaynaklandig1 vurgulanmistir (28). Sunulan ¢aligmada 48 saat gibi
kisa stire igerisinde meydana gelen safra kesesindeki dolgunluk; istahsizligin bir
sonucu olarak degerlendirilmistir.

Fibrozis; nekrotik megalositler ile fibroz dokunun yer degistirmesi olarak
tanimlanmakla birlikte; S. jacobaea ile buzagilarda gerceklestirilen bir
toksikasyon calismasinda retikiilin iplik formasyonlarinin megalositozisten dnce
parankim hiicreleri arasinda genis alanlarda meydana geldigi ileri stirtiilmiistiir (10,
11). Fibrotik degisimlerin PA’lerine cevabin ayrilmaz bir parcasit oldugu
vurgulanmistir (66). H. dolosum bitkisi ile yapilan bir ¢alismada karacigerde 6
haftalik siirede broyler piliclerin karacigerinde fibrozis ve buna bagli olarak
yapismalar bildirilmistir (28). Benzer sekilde monocrotaline ile piliglerde yapilan
bir deneme de karaciger ylizeyinin diizensiz jelatindz bir yap1 ile ortiilii oldugu
gozlenmistir (2). Bildircinlarda S. jacobaea toksikasyonlarinda memeli hayvanlar
ile karsilastirildiginda sadece orta siddette fibrozis tespit edilmis, bunun muhtemel
sebebinin ise kanatli karacigerlerinin normalden az miktarda fibro-retikiiler ¢atiya
sahip olmasindan kaynaklanabilecegi vurgulanmistir (9). Sunulan ¢alismanin uzun
sireli denemesindeki fibrotik degisimler oOnceki caligmalar ile paralellik

gostermistir.
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Megalositozis, sitoplazma ve niikleus hipertrofisi olarak ilk kez farelerde
monocrotaline toksikasyonunda tespit edilmis ve hemen tiim hayvan tiirlerindeki
PA toksikasyonlarinda tanimlanmistir (10, 11). Benzer sekilde 60 mg/kg dozda
monocrotaline’nin tavuk embriyolarina yumurta inokiilasyonu seklinde verilmesi
ile de megalositozis olustugu bildirilmistir. Embriyolarda toksikasyon i¢in gerekli
minimal doz yumurta agrhigina 20mg/kg monocrotaline olarak saptanmis ve
yetigkin tavuklardan embriyolarin daha duyarl oldugu vurgulanmistir. Bu durum
fetal sitokrom p450 enzimlerinin yetiskinlere oranla PA’lerini daha hizli bir
sekilde metabolize etmesinden kaynaklanabilecegi seklinde agiklanmistir (54). Bu
calismada da megalositozis 6nemli bir bulgu olarak uzun siireli denemede deneme
gruplarinda saptanmis ve hepatosit niikleer ¢caplarmin mikrometrik 6lgtimleri ile
sekillenen farkliliklar ortaya konmustur. Daha Onceki caligmalarda kanath
tiirlerinde hepatik megalositozisin memelilerdeki gibi siddetli olmadig1 ve akut
nekrotik degisimlerin daha belirgin oldugu belirtilmistir (28, 53, 64). Bes glinliikk
broyler civcivlere, 10 mg/kg dozda heliotrin’in 3 giin siireyle intraperitoneal
enjeksiyonundan 24 giin sonra sakrifiye edilen hayvanlarda hepatosit ¢caplarindaki
morfometrik Olclimler sonucunda tiim deneme gruplarinda ¢ekirdek capinin
kontrol grubuna gore yaklasik 1,5 kat daha fazla oldugu saptanmistir (53). Bu
calismada da benzer sekilde kisa siireli ve saatli denemelerde akut de§isimler 6n
planda, uzun siireli denemede ise megalositoz Onemli bir bulgu olarak
saptanmistir. Ancak s6z konusu megalositozis en siddetli olarak %1°lik grupta
(2.81 kat), %3’liik grupta (2.56 kat), en hafif olarak ise %5’lik grupta (1.79 kat)
saptanmistir. Nekrotik lezyonlarin en siddetli olarak gelistigi kisa stireli ve saatli

denemelerde, karyomegali ile 1ilgili degisimler gbzlenmezken, nekrotik
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degisimlerin hafif siddette olustugu uzun stireli denemede %1 lik bitki grubunda
karyomegalinin en belirgin olarak sekillenmesi denemenin siiresine baglanmaistir.
Nitekim bildircinlara H. dolosum yedirilmesi ile yapilan ¢aligmanin 42. giintinde
belirgin megalositozis saptanmamis, 24. hafta sonunda ise hepatositlerde belirgin
karyomegalinin sekillendigi bildirilmistir (30).

Bu c¢alismanin uzun siireli denemesinde karacigerde fibrozis, veno-
okliizyon ve megalositozisle birlikte siddeti ve dagilimi doza gore artan sekilde
biitiin deneme gruplarinda asiniis ve erken rejeneratif nodiil formasyonlar1 tespit
edilmistir. Oval hiicre olarak adlandirilan parankimal olmayan epitel hiicreleri,
hem hepatositlerin hem de safra epiteli hiicrelerinin kaynagi durumundadir.
Kronik karaciger toksikasyonlarinin ¢ogunda bildirilen apoptozis, fibrozis, safra
kanal hiperplazisi, nodiiler rejenerasyon, megalositozis ve safra durgunlugu gibi
spesifik lezyonlar bu ¢alismanin bulgulari ile biiyiik 6l¢iide paralellik gostermistir
(19). Megalositozis tavuk ve diger kanath tiirlerinde yaygin ve siddetli
olmamasina ragmen, karacigerde hepatositlerde megalositozis ile birlikte safra ve
kan akimindaki degisikliklerin rejeneratif nodiil formasyonlarina neden oldugu
bildirilmistir (30). Klasik bir bulgu olan megalositozis hiicrelerin rejenerasyon
siireci olarak, asiniis ve rejeneratif nodiil formasyonlarinin ise doku diizeyindeki
rejenerasyon girisimleri oldugu ifade edilmistir (14, 64). Safra kanali hiperplazisi
ve oval hiicre proliferasyonu bir¢ok toksik karaciger hastaliginda oldugu gibi uzun
sireli denemenin tiim bitki gruplarinda saptanmistir. Anmilan degisimler PA
toksikasyonlar1 i¢in nonspesifik bir bulgu olup basarisiz rejenerasyon girisimleri

olarak degerlendirilmistir (50).
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Subakut ve kronik olaylarda karacigerde periasiner bolgedeki
hepatositlerde ve vena sentralis duvarindaki dolasim bozukluguna bagli olarak
nekroz, bunun sonucunda fibrozis ve veno-okliizyon sekillenmektedir. PA
toksikasyonlarina bagli gelisen hepatik veno-okliiziv lezyonlar insanlarda, (5, 65)
maymunlarda, (3) sigirlarda, (5) tavuklarda (28), laboratuvar hayvanlarinda ise
sican ve farelerde (49) bildirilmistir. Genellikle PA toksikasyonuna duyarh
tirlerde  bildirilen hepatik  veno-okliiziv ~ lezyonlarin, direngli  olarak
degerlendirilen koyun, keci, tavsan ve bildircinlarda sekillenmedigi bildirilmistir
(5, 15, 30). Uzun siireli denemede megalositik lezyonlara ilave olarak karacigerde
tam ya da kismi veno-okliiziv degisimler, calismanin en dikkat cekici bulgusu
olmus; oOzellikle 6len hayvanlarda, sentral venlerin tamamen ve yaygin olarak
tikand1g1 ortaya konmustur. Veno-okliiziv degisimlerin vena sentraliste subintimal
0dem ve periasiner bag doku artisina bagh olarak tikanma veya daralmasiyla
karakterize oldugu gozlenmistir.

PA’leri ile akut toksikasyonlarda ise mikrosirkiilasyonlardaki degisimler
daha 6nceki ¢alismalarda hepatik veno-okliizyon sendromu olarak ifade edilirken,
karacigerdeki hasarm vena sentralislerden Once siniizoid endotel hiicrelerinde
baslamasindan dolay1 giiniimiizde bu lezyonlar sinuzoidal obstruksiyon sendromu
olarak tanimlanmistir (17). Bu sendromun sinuzoidal dilatasyon, konjesyon,
ruptur ile olusan masif ya da submasif hemarojik nekroz ile karakterize oldugu
kaydedilmistir (28). Bu ¢alismada kisa siireli denemede en siddetli olarak %20’1lik
grupta, daha hafif siddette ise %10’luk grupta olmak iizere karacigerde ozellikle
midzonal ve sentrilobuler bélgelerde sinlizoidal dolasimin engellenmesi ile

karakterize masif ya da submasif hemarojik nekroz alanlar1 gézlenmistir. Saatli
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denemede ise anilan lezyonlarin 36. saat sonunda ortaya ¢iktig1 tespit edilmistir.
Yiizde 10 oraninda H. dolosum tohumlarini igeren rasyon ile broyler piliclerde ve
farelerde yapilan yedirme denemelerinde, yaygin siniizoidal dilatasyon, kanama
ve yaygin hepatoselliller nekroz ile karakterize degisimler daha oOnceden
tanimlanmigtir (28, 31). Aym1 mikroskobik tablonun; LD 50 dozunda
monokrotalin ile laboratuvar hayvanlarinda da sekillendigi bildirilmistir (5).

Insan ve primatlarda PA toksikasyonlarinda karacigerde hepatosit nekrozu
ve veno-okliizyonun es zamanli olustugu, sican, tavuk ve domuz gibi tiirlerde ise
hepatosit nekrozunu takiben vaskiiler degisimlerin olustugu ifade edilmistir (5).
Bu ifadeyi destekler nitelikte, bu calismada saatli denemenin 24. saatinde
hepatoseliiler nekroz tespit edilmis, ancak ayni saatte siniizoidal dolasimda
belirgin bir degisiklige rastlanmamistir. Akut veno-okliiziv lezyonlarin
patogenezisi siniizoidal endotel hiicrelerinin zedelenmesi esasina dayanir. PA
metabolitlerinin periasiner bolgedeki sinuzoidlerde yiiksek konsantrasyona
ulagsmalar1 nedeniyle, veno-okliiziv degisimlerin anilan bolgede meydana geldigi
saptanmistir (22). Siniizoidal endotellerin PA’lerini metabolize edici enzimlerinin
bulunmadigi, ancak anilan yapilarin pirolik metabolitlerin etkisine hepatositlerden
daha duyarli oldugu ve etkilenmeleri i¢in hepatositlerde metabolizma sonucu
aciga c¢ikan metabolitlere maruz kalmalar1 gerektigi vurgulanmistir (35).
Metabolitlere ilk maruz kalan periasiner bélgedeki siniizoidal endotel hiicrelerinde
nekroz ve deskuamasyonun meydana gelmesi ile birlikte, siniizoidlerde emboli
olusarak siniizoidal dolasimim engellendigi bildirilmistir (5, 36). Akut olaylarda,
nekroz ve deskuamasyona ugrayan siniizoid endotel hiicrelerinin sinuzoidal

dolasima karigmasi ile sinlizoidal porlarin tikandigi saptanmis, buna bagli olarak
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da karacigerde yaygin kanama ve nekrozlarin sekillenmesi ile birlikte kisa siirede
Olim meydana geldigi bildirilmistir (22, 36). Sunulan ¢calismada da benzer sekilde
uzun siireli denemede %5 oraninda HC ile beslenen deneme grubuna ait dlen
hayvanlarda karacigerde vena sentralis ve vena porta limenlerindeki nekrotik
hepatositlerin varligi, gerek sinlizoid gerekse de vena sentralis endotel
hiicrelerindeki  hasar1  ve tikanmayr destekleyen bir bulgu olarak
degerlendirilmistir.

Sunulan ¢alismada daha belirgin sekilde kisa siireli ve saatli denemelerde
olmak iizere periasiner, periportal, midzonal alanlarda hemorajik nekroz, uzun
siireli denemede ise nekrotik degisimlerin yansimasi seklinde anilan bdlgelerde
postnekrotik fibrozis saptanmistir. PA toksikasyonlarinda; doza, hayvan tiirline,
alkaloitlerin ¢esidine ve verilis yoluna gore, karacigerdeki nekrozlarin farkl
bolgelerde sekillenebilecegi bildirilmistir. Retrorsine ile fare, sican ve kobaylarda
yapilan bir ¢alismada periasiner, hamsterde periportal, tavuk ve maymunlarda ise
diizensiz fokal nekrozlarin olustugu vurgulanmistir (5). Maymunlarda yapilan
baska bir calismada ise, monocrotaline’nin periasiner, senecionine’nin ise
periportal ve midzonal alanlarda nekrotik degisimlere neden oldugu bildirilmistir
(5). Hayvan tiiriine gore karacigerde farkli bolgelerin etkilenmis olmasi; bolgeler
arasindaki mikrozomal enzim diizeylerindeki farklilik ile agiklanmistir (19).

Sunulan ¢alismada uzun siireli denemede 6len hayvanlarda, kisa siireli ve
saatli denemelerde ise tiim deneme gruplarinda periportal ve subkapsiilar
bolgedeki hepatositlerde hidropik dejenerasyon tespit edilmistir. Benzer sekilde
monocrotaline’nin (20 mg) suya karistirilarak mide sondasi ile verilmesi ile

piliclerde yapilan bir ¢aligmada karacigerde fokal nekroz ve siddetli balonumsu
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dejenerasyon tespit edilmistir. Fokal nekrozlarin hepatositlerdeki protein ve
niikleik asit miktarindaki azalmaya, hidropik dejenerasyonun ise hiicre zari
permiabilitesindeki degisimlere bagl sekillendigi bildirilmistir (2).

Sunulan ¢aligmada Kupffer hiicre hiperplazisi saatli denemede 24. saat
sonunda sakrifiye edilen civcivlerde gozlenmistir. Benzer sekilde intraperitoneal
yolla 10mg/kg dozda heliotrin verilen ve 21 giin sonra sakrifiye edilen civcivlerde
Kupffer hiicrelerinde hipertrofi bildirilmistir (53). Sicanlarda gergeklestirilen
monocrotaline toksikasyonunda ise 10 giinliik siire sonunda siniizoidlerdeki
yikimlanma ile birlikte Kupffer hiicrelerinde de fizyolojik olarak azalma meydana
geldigi tespit edilmis, sentrilobuler bdlge ile periportal bolge karsilastirildiginda
Kupffer hiicre sayisinin periportal alanda daha fazla oldugu saptanmistir. S6z
konusu durum, fizyolojik sartlardaki degisimlerin meydana geldigi hasarli
sentrilobiiler bolgede biriken fagositik monositlerin 4 ila 10. giinler arasinda
Kupfter hiicrelerinin yerine gectigi seklinde aciklanmistir (21).

PA’lerinin primer hepatotoksik etkilerinin yani swra pnomotoksik ve
nefrotoksik etkilerininde bulundugu bildirilmistir. Bu bilgiler daha ¢ok Crotalaria
tiirli bitkilerde bulunan monocrotaline toksikasyonlarinda bildirilmis olmakla
birlikte sunulan g¢alismaya benzer sekilde Senecio spp. ve Heliotropium spp.
toksikasyonlarinda buzagilarda, yumurtaci tavuk ve broyler piliglerde, sican ve
farelerde ekstrahepatik mikroskobik degisimler tespit edilmistir (19, 26, 28, 29,
30). Ekstrahepatik lezyonlarin, karacigerde olustuktan sonra dolasima karigan
pirolik metabolitlerin etkisi ile olustugu belirtilmistir (38). Sicanlara
dehidromonocrotaline intravendz enjeksiyonu ile akciger arter ve arteriol

duvarinda kalinlagmalar ile karakterize degisimlerin sekillendigi ve akcigerde
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kikirdak olusumu bildirilmistir (37). Rasyonlarinda % 5 ve 10 oraninda H.
dolosum tohumlar1 bulunan broyler piliglerde akciger arter ve arteriollerinde
endotel hiicrelerinde hiperplazi nedeniyle okliizyon ve daralma tespit edilmistir
(28). Crotalaria tiirleri ile siganlarda da benzer akciger lezyonlar1 kaydedilmistir
(70). Daha onceki ¢alismalar ve bu g¢alismada akcigerde sekillenen kondroid
metaplazinin asitesin komplikasyonu ve hipoksiye bagl olarak sekillendigi
belirtilmistir ( 37, 40, 48). Sunulan ¢alismada uzun siireli denemede akciger
arteriyollerinde bag doku artigi, bronkoalveolar diiz kas doku artis1 ve kondroid
metaplazi tespit edilmis olup bu degisimlerin gerek PA’lerinin direkt pndmotoksik
etkisine gerekse de sekonder olarak meydana gelen degisimler oldugu kanaatine
varilmistir. Nitekim bir¢ok hayvan tiirii (sigan, kopek, kurbaga, hindi, domuz,
koyun, at, sigir ve primat) PA’lerinin pndomotoksik etkilerine duyarli, fare,
bildircin ve tavsanlarin s6z konusu etkilere direngli oldugu vurgulanmastir (28, 29,
67). Kisa siireli ve saatli denemelerde ise 6len hayvanlarda akcigerde 6dem ve
konjesyon gozlenmis, bu degisimlerinde direk pnomotoksik etkinin sonucu degil
ikincil degisimler sonucunda olustugu kanaatine varilmustir.

Sunulan calismada saptanan bobrek tubulus epitellerinde nekrotik ve
dejeneratif degisimler ile tubuler megalositozis ve intersitisyel nefritis, pirolik
metabolitlerin etkisi sonucu sekillenen ekstrahepatik bobrek lezyonlar: olarak
degerlendirilmistir. Anilan degisimler alkaloitlerin dozuna ve maruz kalma
siiresine bagl olarak kisa siireli ve saatli denemelerde dejenerasyon ve nekrotik
degisimlerin, uzun siireli denemede ise megalositoz ve intersitisyel nefritisin 6n
planda oldugu gozlenmistir. Nitekim H. dolosum ve H. europaeum, C. retusa ile

tavuklarda (28, 33, 53), H. dolosum, HC ve S. vernalis ile bildircinlarda (27, 30),
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HC ile sicanlarda (29), H. dolosum ile farelerde (31) yapilan calismalarda doza
bagl olarak benzer bobrek lezyonlarinin en belirgin sekilde en yiiksek oranda
bitki tiikketen gruplurda en hafif ise diisiik bitki tiikketimi olan gruplarda olustugu
saptanmistir. C. retusa ve H. dolosum ile broyler piligclerde yapilan ¢aligmalarda
bobregin Bowman kapsiiliinde kolumnar metaplazi saptanmistir (28, 33). Sunulan
calismada da uzun siireli denemede %35’lik gruptaki piliglerde benzer sekilde
Bowman kapsiiliiniin visseral yapraginda kolumnar metaplastik degisimler
gozlenmistir.

PCNA (Siklin)’nin hiicre sikliisii sirasinda ortaya ¢ikan, normal
proliferasyon gosteren hiicreler ile tiimorlerde sentez edilen ve sentez hizinn,
hiicrelerin proliferasyon hizi ile dogru orantili bir protein oldugu bilinmektedir (34,
51). Sunulan ¢aligmada PCNA’nin bu 6zelliginden faydalanip, tiim gruplarda
hepatositlere ait mitotik indeksler hesaplanmistir. PA’lerinin karacigerde
antimitotik etkilerini ortaya koymak amaciyla, atlarda Cynoglossum officinale,
buzagilarda H. dolosum, HC, S. vernalis, sicanlarda monocrotaline
toksikasyonlarinda PCNA (16, 19, 64), sicanlarda ise dehydroheliotridine
toksikasyonlarinda colchicine kullanilmistir (59). Atlarda 14 gilin siiren Cyn
officinale toksikasyonunda hepatositlerdeki mitotik indeks bakimindan kontrol ve
deneme gruplar1 arasinda 6nemli bir farklilik bulunmamistir (64). Buzagilara %10
oraninda H. dolosum, HC ve S. vernalis 3 ay siireyle yedirilmesi sonucunda
kontrol grubuna goére hepatositlerdeki mitotik indeksin H. dolosum grubunda
yaklagik olarak 5.28, HC grubunda 1.77, S. vernalis grubunda 2.15 kat azaldig1
tespit edilmistir. Siganlara, 0.8 mmol/kg dozda intraperitoneal dehydroheliotridine

enjeksiyonu ile mitoza giren hepatosit sayisinin kontrol grubuna gore deneme
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gruplarinda 22 kat azaldigi bildirilmistir (56). Bu ¢alismada ise uzun siireli
denemede deneme gruplarinda mitoza giren hepatosit sayisinin kontrol grubuna
gore %35’lik grupta 2.85, %3’likk grupta 2.14, %1’lik grupta ise 1.50 kat daha az
oldugu tespit edilmis, etlik piliclerde PA toksikasyonlarinda PCNA teknigi ile
mitotik indeksin baskilandig1 ilk kez bu ¢alisma ile ortaya konmustur. Siganlarda
monocrotaline ile yapilan caligmada ise tam tersine PCNA ile pozitiflik gosteren
hepatosit ylizdesinde deneme gruplarinda belirgin artis, endotel hiicrelerinde ise
hafif bir artisin meydana geldigi tespit edilmistir. Anilan calismada hasara
ugrayan endotel hiicrelerinin hizla yeniden diizenlendigi ve PCNA pozitifligindeki
artisgin karaciger harabiyeti sonrasi rejeneratif reaksiyonlarin bir goriinimi
seklinde ortaya ciktigi bildirilmistir (22). Sunulan ¢calismada kisa siireli ve saatli
denemelerde ise PCNA pozitifligi bakimindan kontrol ve deneme gruplari
arasinda farklhilik gézlenmemistir.

PA toksikasyonlarinda total bilirubin, ALP, total protein, albumin ve
serbest bilirubin diizeyleri karaciger hasarinin belirlenmesinde kullanilan énemli
birer parametre olarak agiklanmis, AST diizeyindeki de§isimlerin ise karaciger
hasarinda 1y1 bir gosterge olmadig1 belirtilmistir (41, 42, 44). Broyler piliglerde 6
haftada gerceklestirilen H. dolosum toksikasyonunda deneme gruplarinda kontrole
gore total protein, albumin, AST ve LDH seviyelerinde belirgin azalma, total
bilirubin ve ALP diizeylerinde ise artis sekillendigi saptanmistir. PA
toksikasyonlarmma spesifik olmamakla birlikte, broyler piliclerde ALP
diizeylerindeki artisin, kanatli PA toksikasyonlarinin teshisini destekleyebilecegi
vurgulanmustir (28). Benzer sekilde sunulan ¢alismada uzun siireli denemede total

bilirubin, ALT, ALP, GGT diizeylerinde kontrole gore belirgin yiikselme, AST ve
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LDH degerlerinde azalma tespit edilmistir. PA toksikasyonlarinda total biliriibin
diizeyindeki ylikselme ile birlikte GGT diizeyindeki artisin karaciger hasarindan
sonra sekillenen safra durgunlugunu ifade ettigi vurgulanmistir (68). Bes giinliik
broyler piliclere 10 mg/kg dozda 3 giin siireyle intraperitoneal heliotrin
enjeksiyonunu takiben 21 giin sonra 6tenazi edilen hayvanlarda serum protein,
albumin, GGT ve AST diizeylerinde gruplar arasinda farklilik saptanmamistir.
Benzer sekilde calismanin saatli denemesinde GGT diizeyleri bakimindan kontrol
ve deneme gruplar1 arasinda istatistiksel farklilik saptanmamistir. Ancak 12.
saatten baslayarak deneme sonuna kadar albiimin seviyelerinde, 48 ve 60.
saatlerde AST diizeylerinde, ALT, ALP ve LDH diizeylerinde ise gruplar arasinda
farklilik tespit edilmistir. Saatli denemede 12. saatten itibaren 60. saat sonuna
kadar albiimin diizeyindeki tespit edilen azalma, uzun siireli denemede albiimin
diizeyleri ile ilgili bir degerlendirme yapilmamis olmakla birlikte asitesin
olusumunda albiimin diizeyindeki azalmanm etkili oldugunu dogrulayan bir bulgu
olarak degerlendirilmistir.

Sunulan ¢alismada 6 hafta siiresince %1, 3 ve 5 oraninda HC tiiketimi ile
deneme gruplarindaki piliglerde kontrol grubuna gore hematokrit degerlerin
azaldig1 tespit edilmistir. Nitekim saatli denemede de 36. saatten itibaren %20’lik
HC grubunda, %10’luk HC ve kontrol gruplarina gére hematokrit degerde azalma
saptanmistir. Benzer tarzda mide sondasi ile 160 mg/kg dozda monocrotaline
verilen siganlarda trombosit sayisinda azalma meydana geldigi tespit edilmistir
(16). Daha onceki caligmalarda yavru sicanlarda PA toksikasyonlarinda kemik
iliginin baskilandig1 tespit edilmistir (5, 49). Uzun siireli denemede dalak

agirliklar1 bakimindan %1 ve %3’liikk gruplarda istatistiksel farlilik olmamakla
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birlikte kontrol grubuna gore, dalak indekslerinde ise tiim deneme gruplarinda
kontrole gore daha fazla oldugu tespit edilmistir. Bu farkliik PA’leri
toksikasyonlarmin demir metabolizmasini, dolayisiyla da hematopoezisin
baskilamasiyla aciklanabilir. Nitekim PA’leri toksikasyonlarinda Fe 59’un
eritrositlere baglanma yetenegi azaldigindan, aneminin ve dolayisiyla da
splenomegalinin sekillendigi, si¢anlarda S. jacobae ile yapilan toksikasyon
calismasinda bildirilmistir (15). Buna ek olarak yine uzun siireli denemede kemik
ilig1 incelenmemekle birlikte, Ozellikle deneme gruplarinda karacigerdeki
ekstramediillar hematopoetik odak sayisindaki artig kanathlarda PA
toksikasyonlarinda kemik iliginin baskilandigini1 destekleyen bir bulgu olarak
degerlendirilmigtir. Kisa siireli denemede mikroskobik olarak ortaya konan
karacigerdeki siniizoidal mikrosirkiilasyondaki bozulma nedeniyle meydana gelen
hemorajik nekroz, %?20’lik grupta hematokrit degerin azalmasini agiklayan
mikroskobik bir goriinim olarak degerlendirilmistir. Bu aciklamalara gore
sunulan caligmada hematokrit degerdeki azalma ile ortaya konan anemilerin
sebebinin, uzun siireli denemede kemik iligindeki baskilanma ve Fe
metabolizmasmin degisimlere, saatli denemede ise hemorajiler oldugu kanaatine
varilmistir.

Sonug¢ olarak, bu ¢alismada HC bitkisi ile olusturulan pirolizidin alkaloit
toksikasyonunun patolojik ve immunohistokimyasal bulgular1 ortaya konmustur.
S6z konusu bulgular dogal olgularin tanisinin yani sira, HC bitkisinin etlik pili¢
yemlerine muhtemel kontaminasyonu sonucu potansiyel bir tehlike olusturacagini

gostermesi bakimindan da kayda deger bulunmustur.
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