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1.0ZET

Senecio vernalis, Heliotropium dolosum ve Heliotropium circinatum
bitkilerini %10 oraninda igeren rasyonlar ile yapilan yedirme denemesinde
buzagilarda olusan patolojik, biyokimyasal ve elektron mikroskobik degisimler
incelendi. Bu amagla 16 adet, 3-4 aylik erkek buzagi, biri kontrol, 3 deneme
olmak tiizere 4 gruba ayrildi ve 12 hafta siiren calismada, asagidaki bulgular

elde edildi.

1- Deneme sonunda, Heliotropium dolosum grubunda canli agirligin % 9.21,
Heliotropium circinatum grubunda % 19.36 ve Senecio vernalis grubunda ise
% 17.24 oraninda bitkisel materyal tiiketildi. Denemenin 38, 42 ve 50.
giinlerinde Heliotropium dolosum grubunda ii¢, 39. giinde Senecio vernalis
grubunda bir hayvan olmak iizere, toplam 4 adet buzagida 6liim sekillendi.

Kontrol ve Heliotropium circinatum gruplarinda ise 6liim goriilmedi.

2- Klinik bulgular; tenesmus, konstipasyon, ikterus, alopesi, asites, rektal

prolapsus, kaseksi ve sallantili yiiriiyiis ile karakterize idi.

3- Karacigerde kapsiiler fibrozis, asites, mide-bagirsak kanalinda &dem,
hidrotoraks, hidroperikard, akciger 6demi ve testikiiler atrofi saptanan belli
basli makroskobik bulgular idi. Olen hayvanlardaki makroskobik degisimlerin
siddet ve dagilimi, deneme sonuna kadar sag kalanlara gore ¢ok daha

belirgindi.

4- Mikroskobik olarak; karacigerde veno-okliizyon, megalositozis, intraniiklear
inkliizyon, periportal ve periasiner postnekrotik fibrozis gozlendi.

Ekstrahepatik lezyonlar ise; interstisyel nefritis, tubiiler megalositozis, akciger
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ve bobrek arteriollerinde medial hipertrofi ile karakterize idi. Inkliizyonlarin
niiklear porlardan sitoplazmanin niikleusun igerisine invaginasyonu sonucu

olustugu ortaya kondu.

5- Biyokimyasal olarak; karaciger enzimlerinden AST ve GGT enzim

aktivitelerinde sadece belli haftalarda 6nemli yiikselmeler goriildii.

6- PCNA boyama yontemi ile yapilan degerlendirmelerde tiim deneme

gruplarinda kontrollere gére mitotik indeksin baskilanmis oldugu ortaya kondu.

Sonu¢ olarak; klinik, makroskobik ve mikroskobik bulgularin
Heliotropium dolosum grubundaki buzagilarda en belirgin, Senecio vernalis
grubunda orta derecede, Heliotropium circinatum grubunda ise en hafif siddet
derecesinde sekillendigi, biyokimyasal bulgularin morfolojik degisimleri
desteklemedigi ve teshis bakimindan yeterli olmadigi, megalositozis,
intraniiklear inkliizyon ve veno-okliizyon ile karakterize hepatik degisimlerin
spesifik, ekstrahepatik lezyonlarin ise dogal olgularin tanisini destekleyici rol

iistlenebilecegi ortaya kondu.

Anahtar Kkelimeler: Biyokimyasal bulgular, buzagi, intoksikasyon,

patolojik bulgular, pirolizidin alkaloitleri.
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2.ABSTRACT

The aim of this study was to investigate pathological, biochemical and
electron microscopical changes in calves fed on the rations supplemented with 10
% dose level of Heliotropium dolosum, Heliotropium circinatum or Senecio
vernalis. For this aim; 16 male calves, aged in 3-4 months old, were divided into
4 groups each contain 4 calves and the following results were obtained.
1- The plant consumption ratio to the body weight was 9.21 % in Heliotropium
dolosum, 19.36 % in Heliotropium circinatum and 17.24 % in Senecio vernalis
group. Three animals (at 38" 42" and 50™ days) from Heliotropium dolosum
group and one animal (at 39™ day) from Senecio vernalis group died throughout
the experimental period. Death occurrence was not noted neither in control nor in
Heliotropium circinatum group.
2- Clinical findings were characterized by tenesmus, constipation, alopecia, rectal
prolapsus and inco-ordination of walking.
3- Hepatic capsular fibrosis, ascites, gastrointestinal edema and testicular atrophy
were the main prominent macroscopical finding detected in experiment groups.
4- Microscopically: hepatic lesions including veno-occlusion, megalocytosis,
intranuclear inclusion, periportal and periaciner necrosis were detected.
Extrahepatic changes were characterized mainly by interstitial nephritis, tubular
megalocytosis, arteriolar hypertrophy in lungs and kidneys. It was demonstrated
that the inclusions were produced by the invagination of cytoplasm through pores
to the nucleus.
5- Biochemically AST and GGT enzyme activities were high only in certain

weeks of experiment.
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6- It was indicated that hepatic mitosis had been supressed in all experiment
groups in regard to evaluations made by PCNA staining scores.

In conclusion; the most prominent macroscopic and microscopic changes
occurred in Heliotropium dolosum, Senecio vernalis and Heliotropium circinatum
groups, respectively. Biochemical findings did not support to the morphological
changes and had no diagnostic value. Hepatic megalocytosis, nuclear inclusion
and veno-occlusion were regarded as the specific lesions in calves. Extrahepatic
changes, however, might have supportive role in the diagnosis of naturally
occurring toxications with pyrrolizidine alkaloid containing plants.

Key words: Biochemical findings, calf, intoxication, pathologic findings,

pyrrolizidine alkaloids.
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3. GIRIS

Bitkilerin kimyasal savunma araglar1 olarak degerlendirilen Pirolizidin
Alkaloit (PA)’leri, bitkisel toksinlerin énemli bir grubunu olustururlar (5, 55, 81).
Bu alkaloitler kimyasal olarak heterosiklik bilesikler olup, nesin bazlar1 olarak
bilinen bazik alkollerin esterleridir. Dogadaki tiim ¢igekli bitkilerin yaklasik %
3.0’linlin hepatotoksik PA’lerini igerdigi vurgulanmistir (4, 14, 15, 16, 81).
PA’lerini iceren bitkiler, kuvvetli toksik etkileri ve dogada yaygm olarak
bulunmalar1 nedeniyle, evcil ve yabani hayvanlar ile insanlar i¢in en &nemli
bitkisel toksikasyon kaynagi olarak degerlendirilmistir (46, 74). Bu bitkilerden
Senecio tiirlerinin sigirlarda toksikasyonlara neden oldugu yaklasik bir asirdir
bilinmektedir (55). Bununla birlikte, evcil hayvanlarda Heliotropium tiirlerinin
toksik etkileri ancak son 50 yilda saptanmugtir (21, 48, 56, 78, 90). Bazi
PA’lerinin hepatotoksik etkilerinin yani sira; genotoksik, karsinojenik, teratojenik
ve embriyotoksik etkilerinin de oldugu ortaya konmustur (4, 69, 75). PA’lerini
iceren bitkilerin tliketimi ile evcil hayvanlarda esas olarak karaciger etkilenir ve
genellikle kronik karakterli, zor teshis edilebilen ve biiyiik ekonomik kayiplara
neden olan toksikasyonlar sekillenir. Klinik semptomlar ve oliimler, bitki
tilketiminden aylar sonra, kronik ve ilerleyici karakterli lezyonlarin karaciger
yetmezligi olusturmasiyla sekillenmektedir (53, 55, 81). Diger taraftan, bu
alkaloitler kisa bir siirede metabolize edilerek viicuttan atildiklarindan, dogal
olgularda biyolojik sivi ya da viicut dokularinda rezidiiel {riinler
saptanamamaktadir (4, 53). Toksikasyonun kronik seyirli olmas1 nedeniyle, bitki-
lezyon iligkisinin de kurulmasi giiglesir. Deneysel ¢alismalarda, kimyasal olarak
PA’lerinin metabolizma iirlinlerinden (metabolitlerin) bir kisminin, karacigerde

saptanmas1 miimkiin olmakla birlikte (62), bu yontemlerle kronik olgularin teshisi
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ve bunlarin saha sartlarinda uygulanmasi miimkiin goriilmemektedir. Dogal
toksikasyon olgularina ilgili bildirimler, spesifik patolojik bulgularin ortaya
konmasi ve bitkisel PA kaynaginin tespiti esasina dayandigi i¢in (81), bu olgularin
teshisinde spesifik patolojik bulgularin ortaya konmasi son derece dnemlidir (4).

3.1. Pirolizidin Alkaloitlerini iceren Bitkilerin Genel Ozellikleri

Boraginacea (Heliotropium, Amsinckia, Cynoglossum, Trichodesma,
Echium tirleri), Compositea (Senecio tiirleri) ve Leguminosae (Crotalaria tiirleri)
ailelerindeki yaklasik 6.000 bitki tiirtinde, birbirinden farkli kimyasal yapida
600’den fazla PA’i saptanmis ve bunlarin yaklagik yarisinin hepatotoksik etkili
oldugu, ortaya konmustur (7, 11, 38, 69).

3.1.1. Compositea Ailesi (Toplu Cicekler)

Senecio Tiirleri

Diinya’da morfolojik olarak birbirinden farkli, yaklasik 3000 Senecio
tiirli bulunur (22). Bu tiirlerin ¢ogu toksik PA’lerini igermekle birlikte, insan ve
evcil hayvanlardaki toksikasyonlar yaklasik 30 Senecio tiirii ile smirhdir (4, 77).
Botanik kayitlarina gore, Tiirkiye nin farkli cografik bdlgelerinde 39 Senecio tiirii
mevcut olup, bu bitki tiirli “kanarya otu” olarak da bilinmektedir (22, 32).

Senecio vernalis: Yillik bir bitki olan S. vernalis (SV), eriskinlige
ulagtiginda yaklasik 30 cm yiiksekligindedir. Cigekleri agik sar1 renkte olup,
ciceklerin goriinlimii sarkik bir semsiyeyi andirr (Sekil-1). SV, vejetasyon
bakimindan gerek Tiirkiye’de, gerekse hemen tiim Avrupa iilkelerinde oldukga
yaygin olarak bulunur. Botanik kaynaklarina gore, Tiirkiye florasinda SV bitkisi

27 il sinirinda mevcuttur (Sekil-2). Bu bitki tiirti, Elaz1g yoresinde de Nisan-
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Agustos aylar1 arasinda olduk¢a yogun ve yaygin bir vejetasyon gostermektedir
(22).

3.1.2. Sigirlarda Senecio Tiirleri ile Olusan Toksikasyonlar

Sigirlarda Senecio tiirlerine bagli PA toksikasyonu ilk kez 1903 yilinda
Yeni Zelanda’da kaydedilmistir (5). Daha sonra ise, bu bitkiye ilgili
toksikasyonlar birgok iilkede farkli isimlerle tanimlanmistir. Dogal toksikasyona
neden oldugu bilinen belli bagh tiirler; S. jacobaea, S. riddellii, S. longilobus ve S.
vulgaris’ dir (25, 40, 41, 43, 61). Tiirkiye’deki baz1 Senecio tiirlerinin (S. vernalis,
S. pseudo-orientalis, S. othonnae, S. aquatticus ssp. erraticus, S. integrifolius ssp.
aucheri, S. racemosus ve S. lorenthii) total alkaloit icerigi ve bu alkaloitlerin
karakterizasyonuna yonelik ¢aligmalar yapilmistir (66, 85, 86). Tiirkiye nin bitki
florasinda bulunan Senecio tiirlerinin sigirlarda dahil olmak iizere evcil
hayvanlarda olusturabilecegi potansiyel toksikasyon riski derleme niteligindeki
bir ¢alisma (32) ile vurgulanmis olmakla birlikte, bu konuda sigirlarda dogal olgu
bildirimi ya da deneysel olarak olusturulmus herhangi bir ¢alisma

bulunmamaktadir.

3.1.3. Boraginaceae Ailesi

Heliotropium Tiirii Bitkiler ve Genel Ozellikleri

Heliotropium tiirleri, yaz mevsiminin en kurak ddéneminde vejetasyon
gosteren, bir veya iki yillik cali benzeri bitkiler olup, “sigil otu” olarak da
isimlendirilmektedir. Tiirkiye’de H. circinatum (HC) ve H. dolosum (HD) da
dahil olmak iizere 14 farkli Heliotropium tiirii mevcuttur (22).

HD; yillik bir bitki olup lizerinde yumusak tiiyler bulunur. Bitki kok

kismindan baslayarak dallara ayrilmistir. Yapraklar 3.5-4.0 cm capinda, oval
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sekilli ve kalin, yesil-gri renktedir. Tohumlarinin dis yiizeyi piirtizliidiir. Botanik
kayitlarmma gore; HD, Tirkiye’de 18 il smirinda (Sekil-2) vejetasyon
gostermektedir (22).

HC(C’de, yillik bir bitki olup gelistiginde yaklasik 50 cm yiikseklige ulasir.
Bitkinin dal ve yapraklan gri-beyaz renktedir. Kok kismi dik yerlesimli olup,
sacak seklinde dallara ayrilir. Yapraklar 1.0-2.5 cm ¢apinda oval ve kalindir.
Tohumlarin dis yiizeyi dizdiir. HC Tirkiye’de 9 il smmrinda (Sekil-2)
bulunmaktadir (22).

Gerek HD, gerekse HC, nadasa birakilmis tarlalarda ve kuru dere
yataklarinda yaygin olarak yetisir. S6zii edilen tiirler, Elaz1ig yoresinde de Haziran

ve Ekim aylar1 arasinda yesil kalabilen ender bitkilerdendir (Sekil-3, 4).
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3.1.4. Sigirlarda Heliotropium Tiirleri ile Olusan Toksikasyonlar

Heliotropium tiirlerine ilgili toksikasyonlar bagta sigirlar olmak tizere evcil
hayvanlarda onemli ekonomik kayiplar olusturur (4). Sigirlarda toksikasyona
neden oldugu bilinen tiirler; H. europaeum (33, 78) ve H. amplexicaule dir (48).

Tiirkiye’de gerek H. dolosum, gerekse H. circinatum ve H. europaeum ile
yapilan ¢aligmalar kanatli tiirleri (etlik pilic ve bildircin) ve laboratuvar
hayvanlartyla (siganlarda ve farelerde) sinirli kalmistir (26, 28-30). Anilan
bitkilerin sigirlardaki toksik etkileri ve toksikasyona ilgili patolojik degisimlerin
ozellikleri bilinmemektedir.

3.2. Pirolizidin Alkaloitlerinin Kimyasal Yapis1

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 iizere iki farkli yapisal formda
bulunurlar (4, 54). N-oksit formundaki PA’leri de, bagirsak kanalinda enzimatik
olarak bazik alkaloitlere doniistiiriiliir (54). Bunlarm, karacigerde biyoaktivasyonu
ile olusan metabolitler toksik etki gosterirler (14). PA’lerinin kimyasal yapilari,
toksik etki kapasiteleri ile yakindan iligkilidir. Buna gore, siklik diester
yapisindaki PA'leri (a) en fazla, siklik olmayan diester yapili (b) olanlar orta

derecede ve monoester yapili olanlar (c) ise en az toksik etki olustururlar (Sekil-5).
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Sekil 5. Toksik pirolizidin alkaloitlerinin kimyasal yapilari (81).
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3.3. Pirolizidin Alkaloitlerinin Metabolizmasi

Karaciger toksik bilesiklerin detoksifikasyonunu ve viicuttan safra ile
viicuttan uzaklastirilmasini saglayan bir organdir (14). Buna karsilik, PA’lerinin
sitokrom P 450 basta olmak ilizere, cok amaclh oksidaz enzimleri tarafindan
karacigerde biyotranformasyonu sonucu olusan iriinler (pirolik metabolitler),
yiiksek derecede reaktif ve toksik etkili bilesiklerdir (69). Bu bakimdan, PA’leri
kimyasal olarak inaktif prekiirsorler olarak degerlendirilmelidir (15).

3.3.1. Emilim, Dagilim ve Atilma Yollar

Agiz yoluyla alinan PA’leri bagirsaklardan (ileum ve jejunumdan)
emilerek, portal vena ile karacigere ulasirlar. Siganlara 60 mg/kg intraperitoneal
olarak tek doz retrorsine verildiginde, ilk giinde idrar ile atilan PA miktarinin,
ikinci giine gore yaklasik 20 kat fazla oldugu, ayn1 zamanda total metabolitin ¢ok
az bir bolimiiniin (yaklasik %1-2’sinin) safra ile atildig1 kaydedilmistir (4, 55).
Toksik olmayan metabolitler 24 saat icerisinde viicuttan idrar ve safra ile
uzaklagtirnlirlar. Toksik metabolitlerin de 6nemli bir boliimii, yaklasik 48-72
saatte idrarla atilir (4).

3.3.2. Metabolizma Sekilleri

PA’leri karacigerde cok amagli oksidaz enzimleri ile toksik ya da toksik
olmayan bilesiklere metabolize edilir. PA’lerinin hayvanlardaki belli bash
metabolizma sekilleri hidroliz, N-oksidasyon ve dehidrojenasyondur.

Hidroliz ve N-oksidasyon ile detoksifiye iiriinler, dehidrojenasyon
sonucunda ise toksik metabolitler sekillenir. Hidroliz, N-oksidasyon ve
dehidrojenasyon reaksiyonlarinin tiimil hepatositlerde gergeklesir (53). PA’lerinin

dehidrojenasyonundan olusan primer metabolit, dehidropirolizidin esterleri olarak
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isimlendirilir (piroller). Bunlar DNA, protein, amino asit ve glutasyon gibi
hiicresel niikleofillere baglanan oldukca reaktif bilesiklerdir. Bunun diginda,
pirolik alkole hidrolize olurlar ya da ikincil metabolit olarak kabul edilen
dehidronesine doniistiiriiliirler. Dehidronesin de niikleofillerle yavas reaksiyona
girer (4, 28, 40).

3.4. Patogenez

PA toksikasyonunda karaciger primer hedef organdir (53, 54). Piroller,
dokularin yapisal unsurlar ile alkilleyici reaksiyon olustururlar ve bu maddeler
hidrojen iyonlar1 yerine alkil radikallerini yerlestirme yetenegindedirler (58).
DNA, protein, amino asit ve glutasyon gibi hiicresel yap1 ya da igerige kovalent
olarak baglanarak (4, 14, 53, 55), hepatotoksik etkinin yani sira; karsinogenezise
(4, 19), teratogenezise (70, 72), mitozun ve bagisiklik sisteminin baskilanmasina
(83) da sebep olurlar (Sekil-6).

Pirolik metabolitlerin proteinlere veya niikleik asitlere baglanmasi ile
antimitotik etki olusur (4, 81). Piroller, sitoplazma proteinleri ve niikleik asitlerin
tiyol gruplarina baglanarak (4, 14), hiicrelerde dejenerasyon ve nekroz olusumuna
sebep olur. Bir kisim pirolik metabolit ise, kan dolagimina gegerek eritrositlere
baglanir, bir kismi da serbest halde kan ile diger dokulara tasinir (74).

Metabolitlerin DNA iizerinde 6zel hedef bolgelere baglanmasi sonucu
mitozun, G-2 ve M asamalarn gerceklesmez. Bununla birlikte G1 ve S fazlan
etkilenmez. Hepatositler, G-2 veya M evresini ihmal ederek, tekrar geriye G1
evresine doner ve hiicrede protein sentezi devam eder (5, 55). Bunun sonucunda
ise, karakteristik biiyiikk sitoplazmali ve niikleuslu megalositik hepatositler

sekillenir (2, 13, 39, 65, 76). Mutajenik ve teratojenik etkiler de pirolik
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metabolitlerin DNA sarmalina baglanmasiyla olusur (55, 69). PA alkaloitlerinin

karsinojenik  etkisinin ise, DNA zincirindeki P53 genindeki hasardan

kaynaklandig1 bildirilmistir (74).
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Sekil 6. Pirolizidin alkaloit toksikasyonunun sematik olarak mekanizmasi (74).

PA: Pirolizidine Alkaloidi
PE: Pirolik Ester
AP: Alkolik Pirol
GSH: Glutasyon

3.5. PA Toksikasyonuna Duyarhlik

Hayvan tiirleri arasinda toksikasyona kars1 duyarlilik bakimindan, oldukca
onemli farkliliklar vardir. Tiriin yan sira; yas, ik, cinsiyet ile hayvanlarin
fizyolojik durumlart da (gebelik, laktasyon) toksikasyona kars1 duyarliligi

etkileyen diger faktorlerdir (81). Tirler arasinda duyarlilik; pirol {retimi,

detoksifikasyon mekanizmalari ve alkaloitlerin atilmindaki farkliliklardan



26

kaynaklanir (14, 16). Sican ve si8ir gibi duyarh tiirlerde yiiksek, kobay, koyun ve
bildircin gibi direngli tiirlerde ise diisiik oranda pirolik metabolit gekillenir (15,
81). Bununla birlikte, tavsanlarin yiliksek oranda pirol iiretmelerine karsin,
toksikasyona oldukca direngli olmalari, yiiksek diizeyde detoksifikasyon
enzimlerinin varligi ile agiklanmaktadir (4, 74, 81).

Yas ve cinsiyet de, PA toksikasyonlarinda duyarliligi etkileyen
faktorlerdir. Genglerin eriskinlere gore daha duyarli oldugu, si¢anlara gore, siit
emen yavrularda toksikasyona ilgili lezyonlarin daha belirgin olarak sekillendigi
tespit edilmistir (12, 24, 31). Cinsiyet farkliligim1 ortaya koymak i¢in yapilan bir
calismada; erkek sicanlarin disilere gére daha duyarli oldugu gézlenmistir (4, 14).

Hayvanlarin yemlerle aldiklar1 bakir, molibden gibi metaller, metionin,
sistin gibi bazi amino asitlerin miktarina bagl olarak da toksikasyona ilgili
lezyonlarin siddetinde varyasyonlar sekillenebilir (4, 37). Pirolik esterler,
glutasyona baglanarak viicuttan uzaklastirildigindan, aym tiir iginde karaciger
glutasyon seviyesi yliksek olan hayvanlar toksikasyona daha direnclidir (14).

3.6. Pirolizidin Alkaloit Toksikasyonlarinda Patolojik Bulgular

PA toksikasyonlar1 doza ve hayvan tiirtine bagl olarak akut veya genelikle
kronik morfolojik degisimlerle karakterizedir (4).

3.6.1. Akut Toksikasyona Ilgili Patolojik Bulgular

Akut toksikasyonda, lezyonlar genellikle karacigerle sinirli kalir. Bu
degisimler; sican, fare, maymun, kanath tiirleri, domuz ve insanlarda
bildirilmistir. Sigan, fare ve maymunlarda LD-50ye yaklasan yiiksek PA dozlari,
12-48 saat igerisinde karacigerde yaygin hemoraji ve nekroz olusumuna onciilitk

eder (55).
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3.6.2. Subakut ve Kronik Toksikasyona flgili Klinik ve Patolojik

Bulgular

Ciftlik hayvanlarindaki dogal toksikasyon olgularinda ve laboratuvar
hayvanlarma diisik PA dozlarmin verilmesiyle genellikle kronik karakterli
morfolojik degisimler sekillenir (55). Ilk etkilenen organ yine karaciger olmakla
birlikte (54), eriyebilen ve stabil kalabilen metabolitlerin kan ile taginmasi sonucu
akciger, kalp ve bobreklerde de kimi patolojik degisimler sekillenir (18, 34).

Sigirlardaki  kronik toksikasyon olgularinda; istahsizlik, zayiflik,
depresyon, sarilik, fotosensitizasyon, solunum giicliigii, saldirganlik ve paraliz
gozlenen belli bash klinik bulgulardir (6, 35, 49, 88, 90). Ayrica, sigirlardaki
kronik toksikasyonlar; ketozis ve karaciger yaglanmasi gibi bazi metabolik
hastaliklara da yatkinlik sekillenir (4, 20).

Sigirlarda, kronik toksikasyonlarin 6énemli bulgulari, karacigerde fibrozis,
asites ve mezenterial 6demdir (4, 44, 81). Kimi kronik toksikasyonlarda hicbir
klinik semptom gdzlenmez, bununla birlikte, hepatohiicresel hasarin devami ile
birbirini takip eden nekroz, yangi, fibrozis ve en son olarak da siroz gelisir (9, 10,
12, 29).

Diger hayvan tiirlerinde oldugu iizere, sigirlarda da, PA toksikasyonunun
en sabit bulgusu, hepatositlerde sitoplazma ve niikleus hipertrofisi ile karakterize
hepatik megalositozistir. Hiicre hacminde, asinn diizeylerde artis sekillenir ve
hipertrofinin devam ile dejenerasyon ve son olarak da nekroz sekillenir (12, 13,
81). Megalohepatositlerin niiklear membrani bazik boyalar ile kuvvetli boyanir ve
kromatin miktar1 azalarak karyomegali daha da belirginlesir (12, 39, 55).

Karyomegali ile birlikte, niiklear inkliizyonlar onemli bir bulgu olarak
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degerlendirilmistir (4, 12, 15). Karacigerde nekroz, kapsiiler, periportal veya
periasiner fibrozis, safra kanali hiperplazisi, oval hiicre proliferasyonu (58, 89) ve
veno-okliiziv degisimler (88) de sigirlarda 6nceki dogal toksikasyon ve deneysel
caligsmalarda bildirilmis 6nemli mikroskobik bulgulardir.

Laboratuvar hayvanlarinda monocrotaline ile yapilan calismalarda, toksik
metabolitlerin kan yolu ile akcigere ulasarak, kapillar endotel hiicrelerinde
nekrotik degisimlere ve mikrotrombozlara neden oldugu bildirilmistir (3, 38, 47).
Bu degisimlerin sonucunda; pulmoner hipertansiyon ile sag ventrikiiler hipertrofi
(kor pulmonale) sekillenebilecegi vurgulanmstir (18).

Gerek laboratuvar hayvanlarinda ve gerekse sigirlardaki kronik PA
toksikasyonlarinda, renal tubiiler megalositozis de oldukga sabit bir bulgudur (48,
67). Ayrica laboratuvar hayvanlarinda monocrotaline toksikasyonunda,
glomeruler nekroz ve hiyalinizasyon, kapillar tromboz, Bowman kapsiiliinde
kalinlagsma, tubulus epitellerinde ve mezengial hiicrelerde dejenerasyon, biiyiik
arterlerde fibrinoid nekroz ve tromboz bdbrekteki degisimler olarak
kaydedilmistir (4, 34).

3.6.3. Pirolizidin Alkaloit Toksikasyonlarinda Elektron Mikroskobik

Bulgular

PA toksikasyonlarinda niikleus ve niikleolusta biiylime, niiklear porlarda
ve perikromatin  graniillerinde artis, sitoplazmanin niikleus igerisine
invaginasyonu (inkliizyon), hepatosit niikleuslarindaki ultrastrukturel degisimler
olarak aciklanmig; hepatosit sitoplazmalarinda ise granillii endoplazmik

retikulum proliferasyonu, Golgi cisimciginde biiytime, lizozomlarda azalma,
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sentriollerde yakinlasma, yag vakuolleri birikimi ve glikojen partikiillerinde
azalma ile birlikte mitokondrialarda sigme saptanmistir (2, 36, 37).

3.7. Pirolizidin Alkaloit Toksikasyonunun Bakir Metabolizmasi

Uzerine Etkileri

Koyunlarda H. europaeum 'un tiikketimi ile hepatojen bakir toksikasyonuna
bagli hemolitiz kriz ve ona bagh 6liimler bildirilmistir (37, 73). Benzer sekilde, S.
jacobae ile yapilan caligmada PA tiikketiminin karacigerin bakir diizeyinde artisa
onciiliik ettigi kaydedilmistir (84). Bakir diizeylerindeki artig; bakirin emilim ve
atilmast ile karacigerde bakir baglayici proteinlerin miktarinda sekillenen
degisimler ile agiklanmstir (4)

Bu calisma ile Elazig yoresinde ve Tiirkiye’nin yaklagik 58 ilinde
olduk¢a yaygimn olarak bulunan; S. vernalis, H. dolosum ve H. circinatum
bitkilerini % 10 oraninda iceren rasyonlarin tiiketimi ile buzagilarda olusan
makroskobik, mikroskobik, biyokimyasal ve elektron mikroskobik bulgularin

ortaya konmas1 amaglanmustir.
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4.GEREC VE YONTEM

4.1. Hayvan Materyali

Calismanin hayvan materyalini siitten kesilmis, 3-4 aylik, ortalama 43.47 +
1.86 kg canli agirlikta, 16 bas Dogu Anadolu Kirmizisi erkek buzagi olusturdu.
Hayvanlar Elazig iI’indeki hayvan pazarindan genel klinik muayeneleri (tiiylerin
genel goriinlimil, konjunktivalarin rengi, rektal viicut isilari, nabiz ve solunum
frekanslar1 ve lenf yumrular1) yapildiktan sonra satin alindi. Calisma siiresi, 4
hafta adaptasyon ile 12 hafta da deneme donemi olmak iizere, toplam 16 hafta
olarak belirlendi. Calisma siiresince hayvanlar Firat Universitesi Arastirma ve
Uygulama Ciftliginde barindirildi. Adaptasyon siiresinin baslangicinda buzagilara
ektoparaziter (Bayticol, % 1 Flumethrin) ve endoparaziter (ivomec 1ml/50 kg deri
alt1) ila¢ uygulamalar1 ile enterotoksemi asis1 (1 ve 28. giinlerde, 1ml deri alti)
uygulandi. Toplam 16 adet buzagi canl agirliklart birbirine yakin olacak sekilde
4’erli, 4 gruba ayrildi ve kulak numaralandirmalar1 yapildiktan sonra, Ozel
padoklara bireysel olarak yerlestirildi.

4.2. Bitkisel Materyal

Calismada kullanilan SV bitkisi, 2002 yili Nisan-Haziran aylar1 arasinda
bicildi (Elazig-Malatya yolu 50. km.). Bitkinin dallar1 ayrilarak diger kisimlari
(cicek ve yapraklar1) acik havada ve gdlgelik bir ortamda kurutuldu. Kurutulmus
bitkisel materyal, 0.1 mm elekli degirmende (Retsch 5657 Haan, Type Skl)
ogiitiilerek toz haline getirildi.

HD ve HC bitkileri ise Elazig’a bagli Miyadin koyt ile Sivrice ilgesi
cevresinden 2002 yili Agustos-Eyliil aylarinda toplandi. Bitkiler a¢ik havada

golgeli bir ortamda kurutularak, HC bitkisinin yaprak, ¢icek ve tohumlari, HD
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bitkisinin ise sadece tohumlar1 ayrildiktan sonra 0.1 mm gozenekli degirmende
(Retsch 5657 Haan, Type Sk1) ogiitiilerek toz haline getirildi.

4.2.1. Bitkisel Materyalin Alkaloit icerigi ve Kompozisyonu

Denemede kullanilan bitkisel materyallerin alkaloit igerigine iliskin

hesaplamalarda, daha 6nceki ¢aligmalarda bildirilen bulgular dikkate alindi. Buna
gore HD bitkisinde % 0.13, HC bitkisinde % 0.15 ve SV bitkisinde % 0.14
oraninda toplam alkaloit bulundugu kabul edildi (26, 27, 30).

4.3. Yem Materyali

Toz haline getirilen bitkisel materyalin ham protein, ham yag, ham seliiloz
ve ham kiil miktarlar1 Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Besleme ve
Beslenme Hastaliklart Anabilim Dali laboratuvarinda saptandiktan sonra, kontrol
ve deneme gruplart igin enerji ve protein degerleri esitlenmis (izokalorik ve
izonitrojenik) rasyonlar hazirland1 (Tablo 1). Bitkisel materyal icermeyen rasyon
grubu kontrol, % 10 bitkisel materyal iceren gruplar ise deneme gruplarini
olusturdu. Hazirlanan rasyonlar Elazig Yem Fabrikasinda 50°C sicaklik

uygulanarak pelet yem haline doniistiirildii.
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Tablo 1. Kontrol ve Deneme Gruplarina Ait Rasyon icerikleri

Yem GRUPLAR
Bilesenleri

(%) Kontrol HD HC SV
Arpa 34.00 34.00 34.00 34.00
Misir 27.50 27.50 27.50 27.50
Soya Kiispesi 24.00 23.00 24.00 24.00
Kepek 10.00 1.00 0.00 0.00
Bitkisel materyal 0.00 10.00 10.00 10.00
Kirectas1 3.50 3.50 3.50 3.50
DCP (%) 0.50 0.50 0.50 0.50
Tuz 0.25 0.25 0.25 0.25
Vit-Min (**) 0.25 0.25 0.25 0.25
% KM 88.00 88.00 88.00 88.00
% HP 18.00 18.00 18.00 18.00
ME (Mcal/kg) 2.80 2.80 2.80 2.80
%HS 12.00 12.00 12.00 12.00
% Ca 1.50 1.50 1.50 1.50
% P 0.50 0.50 0.50 0.50

* : Dikalsiyum Fosfat.

** ¢ Kavimix VM 902 Biiyiik- Kiiciik Bas Hayvanlar i¢in (Kartal Kimya); 1000 g icin
bilesimi, Vit A 15.000.000 IU, Vit D3 3.000.000 IU, Vit E 30.000 mg, Mangan 50.000 mg,
Demir 50.000 mg, Cinko 50.000 mg, Bakir 10.000 mg, iyot 800 mg, Kobalt 150 mg, Selenyum
150 mg.

4.4. Calisma Plam

Calisma, adaptasyon donemi hari¢ 12 hafta (84 giin) siirdii. Adaptasyon
stiresinin son glinii, biitlin hayvanlar genel klinik muayeneden gegirildi. Canli
agirhiklan tartilarak, grup ortalamalar1 birbirine yakin olacak sekilde 4 gruba
ayrildi ve buzagilar 5x3x2 m boyutundaki bireysel padoklara yerlestirildi.
Denemenin baglangicindan itibaren, her haftanin sonunda hayvanlarin canli
agirliklan tespit edildi. Buzagilarin adaptasyon doneminde giinliik tiikettikleri
pelet yem miktar1 dikkate alinarak her bir buzagiya 1000 g pelet yem ile birlikte
1000 g yonca samani verildi. Yemliklerde kalan yemler giinliik olarak toplanarak
tartild1 ve haftalik yem tiiketimleri saptandi. Hayvanlarin yem tiiketimleri dikkate
almarak, sonraki haftalarda pelet yem 250 ila 500 g miktarinda deneme boyunca
artirildi. Otomatik suluklar ile hayvanlarin Onlerinde siirekli olarak temiz su

bulunduruldu. Altlik, yemlik ve suluklar glinlik olarak temizlendi. Yedirme



33

denemesinin baslangicindan itibaren hayvanlar siirekli gézetim altinda tutuldu ve
toksikasyonun klinik belirtileri ve siiresi kaydedildi.

4.5. Organ Agirhk ve indeksinin Saptanmasi

Deneme siiresince olen ve deneme sonunda kesilerek oldiiriilen
hayvanlarin nekropsileri yapilarak, organ agirliklar saptandi. Kontrol ve deneme
grubundaki hayvanlarin organ indeksleri (organ agirhigi/canli agirlik x 100) tespit
edildi.

4.6. Histopatolojik Yontem

Histopatolojik muayeneler i¢in 6zofagus, 6n mideler, abomazum, ince ve
kalin bagirsaklar, pankreas, karaciger, dalak, akciger, kalp kasi, mezenterik ve
portal lenf diiglimleri, beyin ve beyincikten alinan doku ornekleri, % 10’luk
tamponlu notral formalin soliisyonunda tespit edildi. Bilinen klasik islemlerden
gecirildikten sonra, dokulardan parafin bloklari hazirlandi. Bloklar 5 mikrona
ayarlanmis mikrotomda kesilerek hematoxylin-eosin (HE) ile gerekli goriilenler
Prussian Blue Reaction, Hall, van Gieson, Masson Trichrome (MT), Reticulin,
Verhoeff elastic (VE), Heidenhain’s Miyelin ve oil Red O yontemlerine gore
boyanarak 151k mikroskobunda incelendi (8).

4.7. Hepatosit Niikleus Capinin Ol¢iimii

Kontrol ve deneme gruplarinda HE ile boyanmis her hayvana ait karaciger
kesitinde 10 farkli mikroskop alaninda, toplam 100 adet hepatosit’in niikleus ¢ap1
mikrometrik okiiler yardimiyla 1s1k mikroskobunda 6l¢iildii.

4.8. Arteriol Duvar Kalinhgmin Ol¢iimii

Tim gruplardaki her hayvana ait akciger kesitinde 5 farkli mikroskop

alaninda 25’er adet arteriol ve bronsioler arteriol duvar ile yine her hayvana ait
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bobrek kesitlerinde, korteksteki 5 farkli mikroskop alaninda 25’er adet arteriol
duvar kalinlig1 mikrometrik okiiler kullanilarak 1s1k mikroskobunda 6l¢iildii.

4.9. Tubulus Seminiferus Kontortus Cap1 ve Tubulus Kontortus

Kalinhiklarimin Saptanmasi

Tiim gruplarda, her bir hayvana ait testis vertikal kesitinin medullasindan
rastgele secilen, 25 adet tubulus seminiferus kontortus g¢api ve bunlara ait
germinal hiicre kalinliklar1 mikrometrik okiiler ile 151k mikroskobunda 6l¢iildii.

4.10. Karacigerde Alan Olciimleri

Tiim deneme gruplarinda her hayvana ait trikrom teknigi ile boyanan
karaciger kesitinden 20 adet portal bolge 151k mikroskobunda, portal liggen ortada
olmak tiizere, 40’lik objektif biiylitmesi ile fotograflandi. Fotograf alani, bilgisayar
ortamina aktarildiktan sonra, tiim alan bir birim kabul edilerek, birim alandaki
hepatositlerin oransal olarak kapladig: alan, bilgisayar programi yardimiyla (Firat
Universitesi Teknik Egitim Fakiiltesi Bilgisayar Egitimi Béliimii tarafindan
gelistirilen Alan Hesaplama Programi) tespit edildi. Sonugta; parankim alani /
birim alan (portal liggen + fibrotik alan + parankim) orani, % olarak hesaplandi.

4.11. Biyokimyasal Yontem

Biyokimyasal analizler i¢in denemenin baslangicindan itibaren 14 giinde
bir, toplam 7 defa hayvanlardan kan ornekleri (V. jugularis’ten antikoagulansiz,
10 ml) alindi. Ornekler 5000 rpm’de 8-10 dk. santrifiije edildikten sonra, iistte
kalan serum kismu polipropilen tiiplere alinarak yapilacak analizler i¢in -20 °C de

derin dondurucuda muhafaza edildi.
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4.11.1. Enzim Analizleri

Calisma sonunda 16 hayvandan alinan serumlar Olympus RA-X- 6000
markali otoanalizatorde Aspartat Amino Transferaz (AST), Alanin Amino
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.

4.11.2. Serum Bakir Analizi

Tiim gruplardaki 16 hayvandan 14 giin ara ile alinan kanlarin serum bakir
konsantrasyonu Atomik Absorbsiyon Spektrofotometre (Shimadzu AA-660) ile
saptandi.

4.12. immunohistokimyasal Yéntem

Immunohistokimyasal yontemle PCNA’nin (Proliferating Cell Nuclear
Antigen) varligini gostermek i¢in, deneme siiresinde 6len (n:4) ve deneme sonrast
nekropsileri yapilan hayvanlarin (n:12) karacigerlerindeki aksesor lobun
ortasindan alman 1.0x1.0x0.2 boyutundaki doku &rnekleri % 10’luk tamponlu
noétral formalin soliisyonunda tespit edildi. Doku 6rnekleri rutin klasik islemlerden
gegirildikten sonra parafin bloklar1 hazirlandi. Bloklardan 3 mikron kalinliginda
kesitler jelatinle kaplanmig lam {izerine alind1 ve bir gece oda sicakliginda havada
kurutuldu. Ug ksilol soliisyonu ve azalan yogunlukta 3 etil alkol soliisyonundan
gecirildikten sonra distile su ile yikanan kesitlere isaretlenmis streptavidin biotin
(labelled streptavidin biotin) yontemi ile immunohistokimyasal boyama yapildu.
Uygulama sirasindaki tiim inkiibasyonlar oda sicakliginda, nemli ve kapali bir
ortamda yapildi. Inkiibasyonlar arasindaki tiim yikamalar igin fosfatli tampon

soliisyon (PBS) kullanildi. Negatif kontrol olarak PBS kullanildi.
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Anti-PCNA ile boyama yontemi: Dokularda endojen peroksidaz aktivitesi
% 3’liik hidrojen peroksit soliisyonu ile 30 dakika inkube edilerek bloke edildi.
Ardindan distile su ile yikandi. Doku kesitleri 5 dakika bloke edici serum ile
inkube edildi, PBS ile yikama yapilmadan iizerlerindeki fazla soliisyon akitildi ve
cevreleri kurulandiktan sonra anti-PCNA soliisyonundan {izerlerini Ortecek
miktarda damlatildi. PCNA antikoru olarak konsantre antikor soltisyonu PC 10
(DAKO, kod no: M 879) kullanildi. Tiim kesitler, PC 10 i¢in Onerilen 1:50
sulandirma oraninda oda 1sisinda 1 saat siireyle inkubasyona birakildi. Daha sonra
sirastyla baglayici solusyon (link) ile 10 dakika, streptavidin soliisyonuyla 10
dakika ve AEC kromojen substrat soliisyonu (DAKO AEC, kod no: 696) ile 15
dakika inkiibe edildi. Distile su ile 3 kez yikandiktan sonra asitsiz ve alkolsiiz
Mayer hematoksilen ile zit boyama yapildi, distile su ile yikandi. Amonyakli suya
10 kez batirilip ¢ikarildi. Distile suda 2 dakika bekletildikten sonra gliserin igeren
su bazli kapatma maddesi ile kapatildi.

PCNA pozitifliginin degerlendirilmesi ve PCNA boyama indeksinin sayili
alan bdlmeli bir okiiler (x 10) yerlestirilen standart 151k mikroskobunda x 40
objektif ile yapildi. Doku kesitlerinde PCNA pozitifliginin maksimum ve
minimum oldugu 10’ar alan secilerek toplam 20 alanda 3000 hiicre sayildi. Bu
alanlarda graniiler ya da yaygm tiim niiklear boyanmalar, degerlendirmede
subjektiviteye neden olmamak icin, boyanma siddetindeki farkliliklara
bakilmaksizin pozitif kabul edildi. PCNA boyanma indeksi, pozitif hiicrelerin

sayis1 olarak ifade edildi (68).
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4.13. Transmisyon Elektron Mikroskobik Yontem

Elektron mikroskobu icin alinan doku Ornekleri, 0.1 M kakodilat
tamponunda (pH 7.4) hazirlanan % 2.5’lik glutaraldehit-paraformaldehit
prefikzatifi igerisinde 24 saat siireyle +4°C’ de buzdolabinda tespit edildi. Takiben
ornekler 0.1 M kakodilat tamponuyla (pH 7.4) 3 saat siireyle yikandi.
Postfikzasyon i¢in dokular 0,1 M kakodilat tamponuyla (pH 7.4) hazirlanmis olan
% 2’lik ozmiyum tetroksit tespit soliisyonu igerisinde 2-24 saat siireyle, oda
sicakliginda rotatorda dondiiriilerek tespit edildi. Aymi tamponla 20 dakikalik
yikama isleminden sonra % 30, 50 ve 70’lik alkol serilerinde toplam 90 dakika
bekletildi. Ornekler % 70’lik alkol igerisinde 1 gece buzdolabinda birakild:.
Uranil asetat boyamasini takiben % 90, 100°liik alkollerde ve propilen oksitte 1’er
saat bekletildi. Dokular Araldit CY 212°den 5 ml, Dodocenyl Succinic Anhydride
(DDSA)’den 5 ml, Benzyldimethylamine (BDMA)’den 0.2 ml alinarak taze
olarak hazirlanan ve ayn1 miktarda propilen oksit ile karistirilan soliisyon
icerisinde 1 gece buzdolabinda birakildi. Ertesi giin dokular ayni oranlarda taze
olarak hazirlanan araldit karigiminda 2 saat siireyle 35°C’de etiivde rotatorda
dondiirtildi. Kalan araldit ile embedding moldsda bloklama yapildi. Bloklar 1 giin
siireyle sicakligi 45°C olan etiivde, 1 giin siireyle de 60°C’ye ayarlanan etiivlerde
bekletildi. Bloklar, siire sonunda etiiv kapatilarak sogumaya birakildi. Bloklardan
ultramikrotomla alman 300-700 A° kalinhigindaki ince kesitler bakir gridler
iizerine yerlestirildi. Bu gridler kursun sitrat ve uranil asetat ile boyandiktan sonra,

transmission elektron mikroskobunda (Jeol 100 S X) incelendi (8).
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4.14. Istatistiksel Yontem

Ferdi ol¢timlerin yapilabildigi verilerde varyans analizi ile gruplar arasinda
istatistiksel yonden farkliligin olup olmadigi belirlendi. Farklilik ¢ikmasi halinde
Duncan testi uygulanarak hangi gruplar arasinda farkliligin oldugu tespit edildi.
Istatistiksel analizler SPSS 10.0 paket programiyla yapildi. Denemenin 8.
haftasindan itibaren HD grubunda bir hayvan canli kaldig1 i¢in, bu gruba ait yem,
bitki ve alkaloit tiiketimleri, canli agirlik degerleri, yemden yararlanma orani,
serum enzimleri ve bakir diizeyleri karsilagtirma dis1 birakilarak, denemenin
sonuna kadar bir hayvana ait degerler verildi.

Kontrol ve deneme gruplarina ait serum AST, ALT, ALP, GGT, KK, total
bilirubin, direkt bilirubin, indirekt bilirubin, total protein ve albumin degerleri ile
bakir diizeylerinin gruplar arasindaki karsilastirmalarinda ise parametrik test
varsayimlar1 yerine gelmediginden Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanildi.
Takiben 6nemli ¢ikan parametreler i¢in ise yine Duncan testinden yararlanildi

(80).
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5. BULGULAR

5.1. Yem Tiiketimi

Genel olarak; deneme gruplarindaki yem tiiketim degerleri kontrol
grubuna gore daha az idi. Ancak, belli haftalarda istatistiksel farkliliklar
sekillendi. Haftalik yem tiiketimi bakimindan, denemenin 1 ve 2. haftalarinda
kontrol ve deneme gruplar1 arasinda istatistiksel olarak onemli bir farkliligin
bulunmadigi (Tablo 2), 6nemi haftalar igerisinde degismekle birlikte, 3. haftadan
itibaren denemenin sonuna kadar, 3 deneme grubunda da kontrol grubuna gore
daha az yem tiiketildigi saptandi. Deneme gruplar karsilastirildiginda ise, SV ile
HC gruplan arasinda ve yine SV ile HD gruplan arasinda deneme boyunca
istatistiksel acgidan oOnemli bir farklilik sekillenmedi. Sadece, denemenin 6.
haftasinda HD grubundaki yem tiikketimi HC grubuna gore daha az (P<0.01)
diizeyde idi. Yedinci hafta sonunda HD grubunda bir adet buzagi canli kaldig i¢in

istatistiksel degerlendirme yapilamadig1 icin bu hayvana ait haftalik tiiketim

degerleri sunuldu.

Tablo 2. Kontrol ve Deneme Gruplarinda Haftalik Ortalama Yem Tiiketimi (g/buzagi)

GRUPLAR
Hafta Kontrol HD HC SV SH P

1 89433 +778.4 7175.0 £ 673.2 5658.0 + 676.7 7088.8 = 899.4 451.5 OD
2 11568.3 + 1504.2 7090.0 + 723.9 7990.0 + 1055.0 7161.3 = 1289.3 678.2 OD
3 13473.3 £ 1496.7° 4733.8+1105.0° 8213.8+1208.9°  7095.0+1832.9°  1028.0  0.05
4 16116.7 £1626.1* 39763 +1359.7° 8875.0+1485.4°  7211.3+1572.7° 13043  0.01
5 17215.0 + 1836.9*  2570.0+1366.9° 8878.9+2094.6°  7083.8+2188.5° 15882  0.01
6 18060.0 £ 1603.6°  2766.7+1430.1° 9641.3+1919.1° 8525.0+2858.1™  1629.6  0.01
7 19135.0 £ 1374.3*  2332.5+607.5° 9278.8+2306.8" 8916.7+29759° 19456  0.05
8 19230.0 + 597.6° 2935 9171.6 £2946.5°  9046.7+2955.8° 20372  0.05
9 21406.7 + 1038.8° 2125 8768.8 + 2883.6° 87383 +3031.1°  2351.1  0.05
10 21323.3+1713.3° 2350 9083.8 £2809.2°  8476.7+3027.4° 21295  0.05
11 20463.3+1741.0° 1955 9433.8+3184.9° 6890.0+2744.1° 23679  0.05
12 23021.7+1404.4° 2085 9505.0 £3603.6°  8076.7+£3272.9°  2697.0  0.05

a,b,c: Ayni satirda farkli harfleri tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir.
OD: Istatistiksel bakimdan énemsiz (P>0.05).

SH: Standart Hata.
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Deneme gruplarindaki kiimiilatif yem tiikketiminin kontrol grubuna gore
caligma stiresince daha az oldugu, ancak 2. haftadan sonra istatistiksel farkliligin
olustugu ve denemenin sonuna kadar devam ettigi saptandi. Kontrol ve deneme
gruplarindaki istatistiksel farklilik 4-6. haftalarda daha belirginlesti (P<0.01).
Deneme gruplari kendi aralarinda kiimiilatif yem tiilketimi bakimindan
karsilagtirildiginda ise, deneme sonuna kadar istatistiksel acidan farklilik

saptanmadi (Tablo 3).

Tablo 3. Kontrol ve Deneme Gruplarinda Kiimiilatif Yem Tiiketimi (g).

GRUPLAR
Hafta Kontrol HD HC SV SH P

0-1 89433 +778.4 7175.0 + 673.2 5658.0 + 676.7 7088.8 + 899.4 4515 OD
0-2 20511.7 £2253.1.2 14265.0 + 1186.4 13648.8 + 1729.9 14250.0 + 1552.4 1007.7  OD
0-3 33985.0 £3749.4°  18998.8+1844.9"  21862.5+2878.2" 21345.0 +3268.2° 19429  0.05
0-4 50101.7 £5373.9°  22975.0+3204.1°  30737.5+4301.8"° 28556.3 £4642.5° 31921  0.01
0-5 67316.7+£7136.1°  25545.0+4516.6°  39616.3 +6334.1° 35640.0 £ 6255.6° 47059  0.01
0-6 85376.7 £ 8708.5° 277883 +61372%  49257.5+8252.2" 49050.0 +7298.6°  6684.3  0.01
0-7  104511.7+10031.4* 37370.0 £5515.0° 585363 +10527.8° 57966.7 + 9654.3° 8283.6  0.05
0-8  123741.7 +10560.0° 34790 67707.5 £ 13472° 67013.3 +£12297.5°  10759.7  0.05
0-9 1451483 +11526.1° 36915 76476.3 £ 16306.5°  75751.7+14850.9°  13040.6  0.05
0-10  166471.7 +12592.8° 39265 85560.0 + 19071.5° 842283 +17614.2°  15320.1  0.05
0-11  186935.0 +13797.9° 41220 94993.8 +22248.1 " 91118.3+£20265°  17629.1  0.05
0-12  209966.7 +15175.8° 43305 104498.8 + 25813.8°  99195.0 +23518.7° 203093  0.05

a,b: Ayn1 satirda farkl harfleri tagtyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir.
SH: Standart Hata.

OD: Istatistiksel bakimdan énemsiz (P>0.05).
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5.2. Canh Agirhk
Haftalik canli agirlik ortalamalar1 (Tablo 4) bakimindan kontrol ve deneme

gruplar1 arasinda istatistiksel bakimdan farklilik saptanmadi (P>0.05).

Tablo 4. Kontrol ve Deneme Gruplarinda Haftahlk Canh Agirhik Ortalamalan (kg)

GRUPLAR

Hafta Kontrol HD HC SV SH P
0 428+5.1 473+29 38.8+3.2 428 +3.4 1.8 OD
1 458+4.7 478+3.1 413+3.4 445+29 1.7 OD
2 49.0+55 465+2.6 415+44 458 +42 2.0 OD
3 540+5.8 47.0+£29 423+59 458+5.8 2.6 OD
4 59.8+6.3 46.8 £3.2 47.0+55 48.0+5.1 2.7 OD
5 63.0+54 50.3+3.4 50.5+5.8 51.5+£5.8 2.7 OD
6 70.8 £ 7.0 56.5+3.5 553+7.4 60.0£5.0 3.6 OD
7 76.0+£7.2 545+25 573+6.8 64.0+55 3.8 OD
8 82.5+7.1 50.0 61.5+8.9 65.7+5.9 49 OD
9 89.0+ 8.0 51.0 64.5+10.3 69.0+ 6.7 5.8 OD
10 92.5+72 52.0 67.5+10.7 713 +8.1 5.9 00
11 98.5+7.8 51.0 713 +12.4 743 +7.6 6.5 OD
12 103.8 + 8.7 51.0 73.3+13.2 75.7+9.6 7.2 OD

OD: Istatistiksel bakimdan 6nemsiz (P>0.05). SH: Standart Hata.

Gruplara gore bireysel haftalik ortalama canli agirlik artisi; kontrol
grubunda 5.11 kg, HD grubunda 0.16 kg, HC grubunda 2.90 kg ve SV grubunda
ise 2.43 kg idi. Kontrol ve deneme gruplarinda, canli agirlik kazanclari
bakimindan, ilk 3 haftada farklilik goriilmedi (P>0.05). Dordiincii haftada HD
grubu hayvanlarinda, canli agirlik artisinin kontrol ve HC gruplarina gore daha az
oldugu saptandi (Tablo 5). Aym haftalarda, kontrol ve HC gruplan arasindaki
farklilik 6nemsizdi (P>0.05). Bes ve 6. haftalarda, gruplar arasinda istatistiksel
farkliik bulunmadi. Yedinci haftada canli agirlik artisimin, HD ve HC
gruplarinda, kontrol ve SV gruplarina gore daha az (P<0.001) oldugu dikkati cekti.
Sekizinci haftadan itibaren HC, SV ve kontrol gruplar arasinda farklilik mevcut

degildi (P>0.05).
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Tablo 5. Kontrol ve Deneme Gruplarinda Haftalik Canh Agirhk Kazanc (kg)

GRUPLAR
Hafta Kontrol HD HC SV SH P
1 3.0£1.4 0.5+1.85 25+0.5 1.8+13 0.7 OD
2 33+09 -13+1.32 03+1.0 1.3+1.8 0.7 OD
3 5.0+0.7 0.5+1.26 0.8+1.9 0.0+1.7 0.8 OD
4 58+0.6° -03+0.75¢ 48+1.5% 23+1.0% 0.8 0.01
5 33+1.2 3.5+0.29 3.5+03 3.5+09 0.4 OD
6 78+1.7 2.0+2.00 48+1.7 3.7+13 0.9 OD
7 53+03% -2.0+1.00°¢ 20+0.7% 40+0.6% 0.8  0.001
8 6.5+0.7 -2.0 43+23 27+1.9 1.0 OD
9 65+13 1.0 30+1.5 33+12 0.9 OD
10 35425 1.0 3.0+0.9 23+17 0.9 OD
11 6.0+1.6 -1.0 38+1.8 3.0+12 0.9 OD
12 53+1.1 0.0 2.0+09 1.3+£22 0.9 OD

a,b,c: Ayni satirda farkli harfleri tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir.
SH: Standart Hata. OD: Istatistiksel bakimdan 6nemsiz.

5.3. Bitki Tiiketimi

Deneme gruplarinda; haftalik bitki tiiketimi bakimindan 1. ve 2. haftalarda
gruplar arasinda istatistiksel farklilik sekillenmedi (P>0.05). Ugiincii haftada HC
grubunda HD grubuna gore; 4. haftada ise HC grubunda, hem HD hem de SV
gruplarma gore bitki tikketiminin fazla oldugu saptandi. Denemenin 5-7.
haftalarinda, HD grubunda, diger deneme gruplarina gore bitki tiiketimi daha az
idi (P<0.001). Sekizinci haftadan itibaren HC ve SV gruplar arasinda farklilik

bulunmadi (Tablo 6).

Tablo 6. Kontrol ve Deneme Gruplarinda Haftalk Bitki Tiiketimi (g/kg CA)

GRUPLAR

Hafta  Kontrol HD HC SV SH P
1 0.0+£0° 152+13% 145+09° 16.7£2.1° 1.84  0.001
2 00+£0°  151+1.7% 192+1.2% 15.8+£2.2° 2.03  0.001
3 0.0+£0° 104+25° 19.8+1.72 148+28% 2.10  0.001
4 0.0+0¢ 82+24° 209+1.5% 153+2.1" 2.17  0.001
5 0.0+0" 5.1+£2.4"° 18.1+2.6% 144+4.1° 222 0.01
6 0.0£0° 50+24" 18.6+1.6% 154+5.6° 247  0.01
7 0.0+0" 42+13° 161+1.9% 149+53*° 239 0.01
8 00=0" 5.6 149+332 14.1+48° 2,70 0.05
9 0.0+0° 43 13.3£26° 132+£4.7° 245  0.05
10 0.0+0" 4.6 13.3+2.1° 12042 229  0.01
11 0.0+0" 3.8 12.9+£2.4° 92+£36° 2.13 001
12 0.0+0° 4.1 121+2.6° 102+3.9° 2.14  0.05

a,b,c,d: Ayni satirda farkli harfleri tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar dnemlidir.
SH: Standart Hata.
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Kiimiilatif bitki tiiketimi; en fazla HC grubunda, en az ise HD grubunda
sekillendi. HD grubunda kiimiilatif bitki tiiketimi, HC grubuna gore 3. haftadan
baslayarak, SV grubuna gore ise 5. haftadan baslayarak 7. haftaya kadarki
donemde istatistiksel olarak onemli hale geldi (P<0.001). Deneme siiresince HC

ve SV gruplarina ait kiimiilatif bitki tiikketimlerinde istatistiksel farklilik bulunmadi

(Tablo 7).
Tablo 7. Kontrol ve Deneme Gruplarinda Kiimiilatif Bitki Tiiketimi (g/kg CA)
GRUPLAR

Hafta Kontrol HD HC SV SH P
0-1 0.0£0° 152+13% 145+09% 16.7+2.1° 1.8 0.001
0-2 0.0+0° 303+2.6% 33.7+£2.1% 325+1.6% 3.7 0.001
0-3 0.0+0° 40.6 +4.3° 53.4+3.6° 473+39% 56 0.001
0-4 0.0+0° 48.8+6.6° 743+4.1° 62.6+£56% 7.6 0.001
0-5 0.0+0° 53.9+8.6° 925+6.0% 769+89% 9.6 0.001
0-6 0.0+0° 59.0+£14.6° 111.0+7.5% 98.8+13.4% 13.2  0.001
0-7 0.0+0° 76.9+72° 127.1+£9.3% 113.6 +18.3% 16.2  0.001
0-8 00£0° 75.4 142.0+12.4% 127.8+229% 21.8  0.001
0-9 0.0+0° 79.7 155.3+14.9% 1409 £27.2% 24.1  0.001
0-10 0.0£0° 84.3 168.6 £16.9* 1529+31.3% 264  0.001
0-11 0.0+0° 88.1 181.5+194% 162.2+349% 284  0.001
0-12 0.0+£0° 92.1 193.6 £219* 172.4 +38.8? 30.5 0.001

a,b,c:Ayni satirda farkli harfleri tagtyan gruplar arasindaki farkliliklar dnemlidir.
SH:Standart Hata.

5.4. Alkaloit Tiiketimi

Haftalik alkaloit tiiketimi; en fazla HC, daha sonra SV grubunda, en az ise
HD grubunda gergeklesti. 11k haftada gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik
bulunmazken, denemenin 2. haftasinda HC grubunda, HD ve SV gruplarina gore,
alkaloit tiiketiminin daha fazla oldugu saptandi (Tablo §). Denemenin 4.
haftasinda HD grubunda, HC ve SV gruplarina gore, SV grubunda ise HC grubuna
gore alkaloit tiiketimi daha az idi (P<0.001). Daha sonraki haftalarda, SV ve HC
gruplart arasinda 6nemli farklilik bulunmadi (P>0.05). HD grubunda diger
deneme gruplarina gore farkliligin sonraki haftalarda da devam ettigi dikkati ¢ekti

(P<0.001).



44

Tablo 8. Kontrol ve Deneme Gruplarinda Haftalik Alkaloit Tiiketimi (mg/kg CA)

GRUPLAR

Hafta  Kontrol HD HC SV SH P
1 0.0£0° 19.8+£1.7° 21.8+1.4° 233+£29° 26  0.001
2 0.0+0° 19.6+22° 288+ 1.8% 222+3.1° 29  0.001
3 0.0+0° 13.5+3.3° 29.6+2.6° 20.7 +3.9° 3.1 0.001
4 0.0+0¢ 10.7+3.1°¢ 31.3+2.3% 21.5+2.9° 32 0.001
5 0.0+0° 6.6+3.1° 272+3.8° 20.1+5.8° 33 0.01
6 0.0+0° 6.5+32" 27.8+£2.4° 21.5+7.9% 3.6 0.01
7 0.0+0° 55+1.7° 243+29? 20.8+7.42 3.5 0.01
8 00=0" 7.3 223+49° 19.7+6.7% 3.9 0.05
9 0.0£0" 5.5 199+39° 185+6.6% 3.6 0.05
10 0.0£0° 5.9 19.9+32° 16.8+59%° 33 0.01
11 0.0£0" 49 19.4+3.7% 129+49*° 3.1 0.01
12 0.0+0° 5.3 18.2+3.9°% 15.1+5.7% 3.2 0.05

a,b,c,d: Ayni satirda farkli harfleri tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar dnemlidir.
SH: Standart Hata.

Deneme gruplarinin, kiimiilatif alkaloit tiiketimleri karsilastirildiginda, 12.
hafta sonunda, alkaloit tiikketiminin HC grubunda en fazla, daha sonra SV
grubunda ve en az olarak da HD grubunda sekillendigi saptandi (Sekil-7).
Denemenin ilk haftasinda deneme gruplar1 arasinda istatistiksel farklilik
bulunmazken (P>0.05), 2-3. ve 6-7. haftalarda HD grubundaki alkaloit
tilketiminin diger iki deneme grubuna goére az oldugu gozlendi (Tablo 9).
Dordiincii ve 5. haftalarda ise farkliligin tiim deneme gruplar1 arasinda olustugu,
alkaloit tiiketiminin en fazla HC, daha sonra SV, ve en az ise HD grubunda oldugu
dikkati cekti (P<0.001). Sekiz ve 12. haftalarda HC ve SV gruplan arasindaki

farkliligin 6nemsiz oldugu saptandi (P>0.05).
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Tablo 9. Kontrol ve Deneme Gruplarinda Kiimiilatif Alkaloeit Tiiketimi (mg/kg CA)

GRUPLAR
Hafta Kontrol HD HC SV SH P
1 0.0+0° 19.8+1.7°% 21.8+14% 233+29% 2.6 0.001
2 0.0+0° 39.4+3.4° 50.5+3.1° 455+23%® 53 0.001
3 00+£0° 52.8+£5.6°" 80.2+5.4% 662+56% 8.1 0.001
4 0.0+0¢ 63.5£86° 111.5+6.1° 87.6+7.9° 11.1  0.001
5 00+£0%  70.0+11.2° 138.7+9.0° 107.7 +12.4° 140  0.001
6 0.0+0° 76.7+18.9° 166.5+11.3% 138.3+18.7% 19.5  0.001
7 0.0+0° 100.0 £9.3° 190.8 £ 13.8*° 159.1 £25.5* 23.8  0.001
8 0.0£0° 98.1 213.1+185* 1789 +£31.9* 319 0.001
9 0.0+0" 103.6 233.1+223% 197.3 £38.1° 354  0.001
10 0.0+0° 109.6 252.9+254% 214.1 £43.8° 386 0.001
11 0.0+0° 114.5 272.3+29.0% 227.0+48.7% 41.6  0.001
12 0.0+0° 119.8 290.5+329% 242.1 £54.4% 447  0.001
a,b,c,d:Ayni satirda farkli harfleri tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir.
SH:Standart Hata.
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Sekil 7. Kontrol ve deneme gruplarinda kiimiilatif alkaloit tiiketimi (mg/kg CA)

Ortalama yasam siirelerine gore hesaplanan giinliik alkaloit tiiketimleri de
haftalik ve kiimiilatif alkaloit tiiketimlerine benzerlik gosterdi (Tablo 10). Deneme

gruplarinda giinliik alkaloit tiiketiminin, en fazla HC, en az ise HD grubunda
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oldugu saptandi (P<0.001). HC ve SV gruplar arasinda Onemli bir farklilik

bulunmadi.

Tablo 10. Kontrol ve Deneme Gruplarinda Giinliik Ortalama Alkaloit Tiiketimi (mg/kg)

GRUPLAR
Kontrol HD HC SV SH P
00.0+0.0°€ 1.60+0.26° 335+037° 2.61+047™ 0.36 0.001

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

5.5. Klinik Bulgular
Oniki haftalik deneme siiresince, klinik bulgular en belirgin olarak
HD grubunda sekillendi. Bu gruptaki hayvanlarin ortalama yasam siiresi de diger
gruplara gore daha az idi. SV grubunda genel olarak klinik semptomlarin derecesi
HD grubuna gore daha hafif, HC grubundan ise daha belirgin idi (Tablo 11).
Denemenin 38, 42 ve 50. giinlerinde HD grubunda 3 hayvan, 39. giinde SV
grubunda bir hayvan olmak iizere, toplam 4 adet buzagida oliim sekillendi.
Kontrol ve HC gruplarinda ise 6liim goriilmedi.
HD grubundaki hayvanlarda denemenin 10. giiniinden itibaren istahsizlik,
3. haftadan itibaren de dehidrasyon ve kaseksi semptomlar: sekillendi. Dordiincii
haftadan o6liimler sekilleninceye kadar gecen siire icerisinde; inleme, tenesmus,
konstipasyon ile 6zellikle sirt ve bacaklarda alopesi ile karakterize semptomlar
gozlendi. Olen hayvanlarda denemenin 5. haftasinda skleranin, safra renkli
maddeler ile kirli sar1 renge boyandig1 dikkati ¢ekti (Sekil-8). Es zamanli olarak,
ayn1 hayvanlarda; karin bdlgesinde asites nedeniyle ventrale dogru sarkma (Sekil-
9), bacaklar1 agarak yiiriime, solunum giicliigii semptomlar1 gozlendi. Oliimden
24-48 saat Oonce hayvanlarin, ayaga kalkamadigi saptandi. Lateral pozisyonda,
yatalak durumdaki hayvanlarda, 6liimden 4-8 saat once, rektum mukozasmin bir

boliimiiniin aniisten prolabe oldugu dikkati ¢cekti (Sekil-10). Denemenin sonuna
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kadar sag kalan hayvanda ise, asites ya da rektal prolapsus bulgular1 sekillenmedi.
Bununla birlikte, alopesi daha belirgin olarak goriildii.

SV grubunda oOlen hayvandaki klinik bulgular, HD grubunda &len
buzagilardaki bulgular ile birbirinden ayirt edilemeyecek kadar benzer
nitelikteydi. SV grubunda, denemenin sonuna kadar hayatta kalan, diger 3
buzagidan sadece bir tanesinde klinik belirtiler sekillendi. Bu buzagida (9292
nolu), 26. giinden itibaren; halsizlik, kaseksi ve konstipasyon kaydedilen en
onemli bulgular idi. Olen hayvandaki kadar siddetli olmamakla birlikte, 6.
haftadan itibaren bu hayvanda da tenesmus ve solunum giigliigii ile, 8. haftadan
baslayarak alopesi, sallantil1 yiiriiyiis semptomlar1 kaydedildi.

HC grubuna ait dort buzagidan ikisinde (9297 ve 9298 nolu) denemenin
60. gliniinden itibaren klinik bulgular sekillendi. Bu hayvanlarda, istahsizlik diger
iki deneme grubuna goére daha hafif olmakla birlikte, denemenin sonlarina dogru
kaseksi ve alopesi, SV grubundan daha belirgin olarak sekillendi. Diger deneme
gruplarindaki buzagilarda gozlenen sallantili yiiriiylis ve solunum giicliigline bu
grup hayvanlarda rastlanmadi. Hafif ve orta derecede bir konstipasyon goriilmekle
birlikte, rektal prolapsus sekillenmedi. HD grubunda saptanmayan, SV grubunda
ise yalmz bir buzagida goézlenen poliiiri, HC grubunda 3 hayvanda oldukca

belirgindi.



Tablo. 11 Kontrol ve Deneme Gruplarinda Klinik Bulgular ve Ortalama Yasam Siireleri.

GRUPLAR
Kontrol HC sV
BllZagl NO o o o o o o o o o o o o o o o o
N [ N N N N N w [\ N N N N N N N SH P

BULGULAR 2 g8 8 &8 & % & & & £ % & g ® § g
Kaseksi 0 0 0 0" +++  +H+ A+ 4l 0 0 H+ o+ P + ++  ++P 035 0.01
Tenesmus 0 0 0 0 4+ e 0 +++ 0 0 ++ 0 0 0 ++ 4+ 034 OD
Alopesi 0 0 0 0 ++ ++ + +++ 0 0 -+ ++ 0 0 ++ +++ 031 OD
Sallantih yiiriiyiis 0 0 0 0" ++ R 0 0 0 0° 0 0 Y 034 001
Konstipasyon 0 0 0 0" ++ o R 0 0 ++ +P 0 0 ++ P 033 001
Halsizlik 0 0 0 0° ++ R 0 0 ++ +P 0 0 + ++ 033 0.01
Rektal prolapsus 0 0 0 0 ++ + 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ++ 027 OD
Hinltih solunum 0 0 0 0 +++ ++ 0 0 0 0 0 0 0 0 + e 027 OD
Poliiiri o o 0 0° 0 0 0 0 0 ++ =0 ++ 0 0° 026  0.05
Oliim o o0 0 0 + + + 0 0 0 0 0° 0 0 0 +%® 034 005
Ort. Y. S. (giin) 84.00 + 00.00 * 53.50+10.47"° 84.00 £ 00.00" 727541125 471 0.05

Bulgunun Derecesi: 0 bulgu yok, + hafif, ++ orta, +++ siddetli

a,b,c: Farkl harfleri tasiyan gruplar arasindaki farkhilik 6nemlidir. SH: Standart Hata.
OD: Istatistiksel bakimdan 6nemsiz (P>0.05). Ort. Y. S.: Ortalama yasam siiresi.

8
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5.6.Makroskobik Bulgular

Tim deneme gruplarinda; karacigerde atrofi, kapsiiler fibrozis, asites,
abomazum, mezenterium ve bagirsak duvarinda 6dem, safra kesesinde dilatasyon,
hidrotoraks, hidroperikard, akciger 6demi ve testikiiler atrofi kaydedilen sabit
makroskobik bulgular idi (Tablo 12). HD ve SV gruplarindaki 6len hayvanlarda
sekillenen makroskobik lezyonlarin siddet ve dagilimi, deneme sonuna kadar sag
kalanlara goére ¢ok daha belirgindi.

HD grubunda 6zellikle karaciger ve sindirim organlar1 basta olmak iizere,
ic organlarda degisen derecelerde makroskobik degisimler kaydedildi. Deri alt1
yag ve bag dokular1 ile omentum, mezenterium, periton, plora ve aorta intimasinin
ikterik gdriiniimlii oldugu dikkati ¢ekti (Sekil-11). Karin boglugunda 500-3500 ml
(asites), gogiis boslugunda 200-750 ml (hidrotoraks), perikardiyal kesede 20-40
ml (hidroperikard) arasinda degisen miktarlarda, koyu sar1 ve berrak goriiniimlii
eflizyonlara rastlandi (Sekil-12). Abomazumun kardiasindan baslayarak tiim
sindirim kanali, mezenterium ve lenf yumrular olduk¢a 6demli bir goriiniimdeydi
(Sekil-13). Abomazal plikalar, 6dem nedeniyle belirginligini kaybetmisti (Sekil-
14). Ince bagirsak mukozasinmn, yaygin ve orta siddette konjesyonlu oldugu
gozlendi. Karacigerin visseral yliziinde 6zellikle porta hepatis bolgesinde daha
siddetli olmak {izere, solgun-beyaz renkte fibrotik alanlara rastlandi (Sekil-15).
Ozellikle 6len buzagilarda karacigerin diyaframatik yiiziinde diizensiz dagilim
gosteren subkapsiilar kanamalar mevcuttu. Kesit yliziinde, fibrotik bolgelerin
kapsula ile sinirli oldugu dikkati c¢ekti. Karaciger parankiminin, koyu kirmizi
kahve renkte konjesyonlu oldugu, kivaminin sertlestigi, kenarlarinin ise kiitlestigi

gozlendi.
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Safra kesesi, ileri derecede dolgun olup, genislemisti (Sekil-16). Duvari
kalinlasmis, mukozasinda yaygin petesiyel kanamalar mevcuttu. HD grubundaki
tiim hayvanlarda, HC ve SV gruplarinda ise kasektik hayvanlarda, bobrek adipoz
kapsulasinin inceldigi ve adeta pelte goriiniimiiyle karakterize, mukoid atrofiye
ugradigi dikkati ¢ekti. Olen hayvanlarda, bobrek pelvisi ve medullasiin koyu sar1
renge boyandig gozlendi.

Olen hayvanlarda, traheada kopiiklii bir sivi ile akcigerde, degisen
derecelerde interstisyel 6dem ve ploral kalinlasma mevcuttu. Kalpte, epikardial ve
endokardial fokal petesiyel kanamalara rastlandi. Bu gruba ait 6liim goriilen
hayvanlarda testislerin atrofik goriiniimlii oldugu, testis ile epididimis arasindaki
yapisal oranin, testislerin aleyhine azaldigi dikkati cekti. Testislerin kivami
sertlesmis ve tunika albuginea kalinlagmst.

SV grubunda 6len hayvanda (9299), HD grubunda dlen hayvanlara ait tiim
makroskobik bulgular gozlenirken, karacigerde subkapsiiler kanamalarin bu
gruptaki buzagida daha siddetli oldugu dikkati c¢ekti (Sekil-17). Deneme sonunda
kesilen hayvanlardan sadece bir tanesinde (9292 nolu), makroskobik bulgular
dikkati ¢cekerken diger iki hayvanda, ise 6nemli sayilabilecek makroskobik lezyon
gozlenmedi. Deneme sonunda kesilen hayvanin karacigerinde; orta siddette
kapstiler fibrozis ve hafif siddette supkapsiiler hemoraji gozlendi. Abomazum
mukozasi ve mezenteriumda hafif siddette 6dem, bagirsak mukozasinda hafif
siddette konjesyon ile birlikte karin boslugunda yaklagik 250 ml asites sivisi
mevcuttu. Goglis boslugunda yaklasik 50 ml miktarinda berrak, sar1 renkte

transudat ile birlikte, akcigerlerde hafif siddette interstisyel 6dem saptandi. HD
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grubundaki kadar belirgin olmamakla birlikte, testikiiler atrofi bu hayvanda da
mevcuttu.

HC grubunda ise makroskobik olarak 3 hayvanda karacigerde kapsiiler
fibrozis ve interstisyel akciger 6demi ve hafif hidroperikard saptandi (Sekil-18).
Buzagilardan 2 tanesinde orta siddette testikiiler atrofi dikkati cekti. Bunun
disinda sadece bir hayvanda (9297 nolu), hafif siddetli olmak iizere karacigerde
supkapsiiler hemoraji, karin boslugunda yaklagik 100 ml transudat, bagirsak
mukozasinda konjesyon, abomazum mukozasinda 6dem ve safra kesesinde
dilatasyon mevcuttu. Bir hayvanda ise (9294), higbir sekilde makroskobik degisim

gbzlenmedi.



Tablo. 12 Kontrol ve Deneme Gruplarinda Makroskobik Bulgular.

GRUPLAR
Kontrol HD HC SV
BuagiNo 3 3 3 8 8 S8 8 % 3 8 8 8 8 8 8 8w »
BULGULAR I 8 8 8 & b K S % £ N 2 & = S &
Karacigerde kapsiiler 0 0 0 0° +++ o+ 0 0+ 4+ ™ 030 0.05
fibrozis
Karaclg.e.rde subkapsiiler 0 0 0 0 ++ + -+ + 0 0 + 0 0 0 + +++ 027 OD
hemoraji
Asites o 0 0 0 +++ ++ ++ 0 0 0 + 0 0 0 + +4+ 028 OD
Mezenteriyal 6dem 0 0 0 0° +++ +++ +++ 0* 0 0 0 0° 0 0 + +++® 033 0,05
Abomazum 6demi 0o 0 0 0 ++H ++ 0 0 0 + 0 0 0 + -+ 031 OD
Safra kesesinde dilatasyon 0 0 0 0 +++ +++ + 0 0 0 + 0 0 0 0 ++ 027 OD
Hidrotoraks 0o 0 0 0 ++ + + 0 0 0 0 0 0 0 + +++ 022 OD
Akciger 6demi 0o 0 0 0 + ++ +++ 0 + 0 + + 0 0 + ++ 023 OD
Hidroperikard 0o 0 0 0 + + ++ 0 + 0 + + 0 + 0 + 0.16 OD
Eplka.lrdlal ve endokardial 0 0 0 0 i + St 0 0 0 0 0 0 0 0 e 026 OD
petesi
Testis atrofisi o 0 0 0 ++ + 0 +=++ 0 0 ++ ++ 0 0 + ++ 026 OD

Bulgunun Derecesi: 0 bulgu yok, + hafif, ++ orta, +++ siddetli a,b,c: Farkh harfleri tasiyan gruplar arasindaki farkhihik 6nemlidir. SH: Standart Hata.
OD: istatistiksel bakimdan 6nemsiz (P>0.05).

[4$
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5.7.0rgan Agirhk ve indeksleri

Kontrol ve deneme gruplarina ait organ agirliklar1 Tablo 13’de, organ
indeks degerleri ise Tablo 14’de sunuldu. Tiim deneme gruplarinda; karaciger
agirligmin, kontrol grubuna goére daha az oldugu dikkati ¢ekti (P<0.05). Akciger
ve bobrek agirliklar1 bakimindan, kontrol ve deneme gruplar arasinda herhangi
bir farklilik saptanmadi (P>0.05). Tiim deneme gruplarinda, kontrol grubuna gére
kalp agirliginin daha az oldugu, indeks yoniinden degerlendirildiginde ise (Sekil-
19), HD ve SV gruplarinda kalp indekslerinin diger gruplara gore daha fazla
oldugu gozlendi (P<0.05). Deneme gruplar arasinda farklilik bulunmazken, HD
grubuna ait hayvanlardaki testis agirliginin kontrol grubuna gore daha az oldugu
dikkati ¢ekti (P<0.05). Testis indeks degerleri bakimindan farklilik mevcut degildi
(P>0.05). HD ve SV gruplarina ait hayvanlarda dalak agirliklarinin kontrol
grubuna gore daha az oldugu gozlenirken (P<0.05), organ indeksleri bakimindan
incelendiginde ise gruplar arasinda farkliligin olmadigi saptandi (P>0.05).

Beyin agirliklar1 bakimindan gruplar arasinda 6nemli bir farklilik
bulunmadi (P>0.05). Buna karsilik HD grubuna ait hayvanlarin beyin indeks
degerlerinin, kontrol grubuna goére daha fazla oldugu dikkati ¢ekti (P<0.05). HC
ve SV gruplarinda ise, kontrol ve HD gruplarina gore istatistiksel olarak 6nemli

bir farklilik saptanmadi.
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Tablo 13. Kontrol ve Deneme Gruplarinda Organ Agirliklari (g)

GRUPLAR
Organ Kontrol HD HC SV SH P

Karaciger  1826.3£248.6" 681.3+£1369" 1070.0+334.6" 866.3+8663" 1553 0.05
Kalp 458.8 £25.9° 255.0+159" 295.0 +48.4° 311.3+525° 264  0.05
Dalak 408.8+22.0* 136.3+7.5" 282.5+73.7% 225.0+£50.0° 328 0.0l
Testis 713+ 16.6° 20.0+0.0" 375+£92% 38.8+£10.0™ 6.8  0.05
Akciger 1177.5+87.3 770.0 £ 194.4 792.5+56.9 763.8+1348 733 OD
Bobrek 395.0 £34.6 298.8 £37.2 263.8+295 263.8+23.8 192 OD
Beyin 265.0+19.5 2513452 227.5+16.0 231.3+10.2 73 OD
Beyincik 43.8+32 40.0+6.1 413+38 38.8+4.7 2.1 OD

a,b: Aymi satirda farkli harfleri tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir. SH: Standart Hata.
OD: Istatistiksel bakimdan 6nemsiz (P>0.05).

Tablo 14. Kontrol ve Deneme Gruplarinda Organ indeksleri (OA/VA x 100)*

GRUPLAR
Organ Kontrol HD HC SV SH p

Karaciger 1.74+0.11 1.34+0.21 1.35+0.22 133+£0.13 009 OD
Akciger 1.50 +0.05 1.50 +0.29 1.16£0.16 1.16+0.05 0.08 OD
Bobrek 0.38 +0.03 0.60 + 0.07 0.38 +0.04 0.47+0.08 0.03 OD
Kalp 0.45 +0.02% 0.51+0.02° 0.41£0.01° 0.48+0.02° 0.01 0.05
Dalak 0.40 +0.01 0.28 +0.02 0.38 +0.06 033+0.03 0.02 OD
Beyin 0.26 +0.01° 0.51+£0.04*  0.33+0.04®  0.40+0.10® 0.03 0.05
Beyincik 0.04 + 0.00 0.08 + 0.02 0.06 £ 0.01 0.07+0.02 0.01 OD
Testis 0.07 +0.01 0.04 + 0.00 0.05 + 0.00 0.06+0.01 0.00 OD

a,b,c: Ayni satirda farkli harfleri tastyan gruplar arasindaki farkliliklar onemlidir. SH: Standart Hata.
OD: Istatistiksel bakimdan 6nemsiz (P>0.05). OA: Organ Agirligi VA: Vuciit Agirhigi.

0,55 -
0,53 -
0,51 -
0,49 -
0,47 1 Kontrol
0,45 -
0,43
0,41 -
0,39 -
0,37
0,35 -

N4

Sekil 19. Kontrol ve deneme gruplarinda kalp
indeks degerleri (OA/VA x100).
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5.8. Mikroskobik Bulgular
Olen hayvanlardaki mikroskobik bulgularin genel 6zellikleri,
denemenin sonunda kesilenlerle benzerlik gostermekle birlikte, s6z konusu
lezyonlarin siddeti ve dagilimi, 6len hayvanlarda ¢ok daha belirgindi.

5.8.1. Karacigerde Mikroskobik Bulgular

Tiim deneme gruplarinda, sentral venlerdeki okliizyon en dikkat cekici
bulgu idi. Anilan lezyonun siddet ve yayginligi bakimindan, gruplar arasinda
onemli farklhiliklar mevcuttu (Sekil-20-23). Diger belli basli bulgular;
megalositozis, intraniiklear inkliizyon cisimcigi, periportal ve periasiner
postnekrotik fibrozis, safra kanali hiperplazisi, oval hiicre proliferasyonu ve
kapsiiler fibrozis idi. Ayrica; hepatositlerde apoptozis, parankimal nodiil
formasyonu, safra pigmenti birikimi ve subkapsiiler hemoraji de kimi olgularda
kaydedilen bulgulardi (Tablo 16).

HD grubunda; karacigerde vena sentralis liimenlerinin kismen kollagen
iplikler ve hiicreden zengin bir fibr6z bag doku ile tam (tam veno-okliizyon) ya da
kismen tikandigi (kismi veno-okliizyon) ve periasiner alanlarda postnekrotik
fibrozisin gekillendigi dikkati ¢ekti (Sekil-24). Gerek veno-okliizyon, gerekse
periasiner nekroz; bu gruptaki 6len lic hayvanda, diger tiim deneme gruplarina ve
bu grupta deneme siiresinin sonuna kadar hayatta kalan buzagiya gore de ¢ok daha
yaygin ve belirgindi. Periasiner bolgelerin yanisira, periportal alanlarda da
postnekrotik fibrozis sekillenmisti. Olen hayvanlarda, karaciger kapsulasinda
siddetli fibrozis mevcuttu. Deneme sonunda kesilen hayvanda ise kapsiiler
fibrozis hafif siddette sekillenmisti. Portal bolgeden baslayarak kordonlar halinde

parankime dogru uzanan, perisinuzoidal ve periseliller yerlesimli fibrotik
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alanlarin, vena sentralis ¢evresinde sekillenen fibrotik alanlarla yer yer birlestigi
saptandi (Sekil-25). Bu alanlarin igerisinde az sayida nétrofil ve lenfositlerden
olusan hiicresel infiltrasyon ile birlikte, oval hiicre proliferasyonu da mevcuttu.
Fibrotik kordonlar arasinda, parankimal nodiiller sekillenmisti (Sekil-26). Bu
nodiilleri olusturan hepatosit niikleuslar1 kiiciik ve hiperkromatik olup, bunlarin
merkezinde vena sentralis de mevcut degildi. Midzonal yerlesimli hepatositlerde
ise; dejeneratif degisimler (bulanik dejenerasyon ve yag dejenerasyonu) ile
birlikte gelisigiizel dagilim gosteren, cevresindeki hepatositlerden ayrilmus,
biiziigmiis, asir1 eozinofilik gdriintiimlil asidofilik ve apoptotik cisimciklerin varlig
dikkati ¢ekti. Subkapsiiler ve 6zellikle periasiner alanlarda, yer yer, hafif siddette
sinuzoidlerde konjesyon sekillenmis idi. Periportal bdlgede; Kupffer hiicreleri
sayica artmig ve hipertrofik goriinimliydii. Hepatositlerde karyomegali ve
sitomegali ile karakterize olan megalositozis gozlenmis olmakla birlikte, bu bulgu
diger gruplara gore, daha az belirgindi. Megalohepatositlerin niikleuslar
hipokromatik, niiklear membranlar1 ise hiperkromatik goériinimli idi (Sekil-27).
Karaciger parankimi igerisinde, rastgele serpistirilmis tarzda, baz1 hepatositlerin
niikleuslarinda  asidofilik, oval-yuvarlak sekilli, intraniiklear inkliizyon
cisimcikleri mevcuttu (Sekil-28). Hepatositlerin sitoplazmasinda, oval sekilli ve
keskin smirl, biiyiik damlali tarzda yag vakuolleri dikkati ¢ekti (Sekil-29).
Periportal ve periasiner bolgelerde, hiicre iginde ve hiicre disinda safra pigment
birikimleri saptandi (Sekil-30).

SV grubunda denemenin 39. giiniinde dlen buzagidaki bulgular ile deneme
sonuna kadar yasayan buzagilardaki bulgular arasinda, lezyonlarin siddet ve

dagilimi bakimindan onemli varyasyonlar mevcuttu. Olen hayvandaki veno-
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okliizyon ile postnekrotik fibrozis, deneme sonunda kesilen hayvanlara goére daha
baskin bulgulardi (Sekil-31). Deneme sonunda kesilen buzagilardan, iki tanesinde
de veno-okliiziv lezyonlar bazi damarlarda ve kismi olarak mevcut iken, bir
tanesinde ise higbir sekilde okliizyona rastlanmadi. Deneme sonunda kesilen
hayvanlarda (3 buzagi), en dikkat g¢ekici bulgu megalositozis idi (Sekil-32).
Kesilerek oldiiriilen 3 buzagida, orta siddette kapsiiler ve postnekrotik periportal
fibrozis mevcuttu (Sekil-33). Genel histolojik tablo igerisinde, siddetli olmamakla
birlikte, kesilen hayvanlardan iki tanesinde parankimal nodiillere rastland1 (Sekil-
34). Diger deneme gruplarinda oldugu iizere; bu grupta da, tiim hayvanlarda,
hepatositlerde, intraniiklear inkliizyon cisimciklerinin varligi dikkat cekici idi.
(Sekil-35).

HC grubunda, megalositozis en belirgin ve sabit bulgu idi.
Megalohepatositlerin énemli bir boliimiinde nekrotik ve dejeneratif degisimler
mevcuttu (Sekil-36). Bu gruptaki zonal postnekrotik fibrozis, diger deneme
gruplarma gore daha hafif siddette idi (Sekil-37). Veno-okliizyon, SV grubunda
sag kalan hayvanlara benzer sekilde, kismi olarak ve 2 buzagida sekillenmisti

(Sekil-38).
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Tablo 15. Kontrol ve Deneme Gruplarinda Hepatosit Niikleus Caplar1 (nm) ve Hepatosit Yiizey

Alan (¥).
GRUPLAR
Kontrol HD HC SV SH P
NE‘;‘;“S 705+£092¢  8.61+1.36" 9.61+1.96° 951+1.52*  1.79  0.001
nglztnolsn 80.60+ 051" 38104245  62.43+194" 4298+278° 192  0.001

a,b,c: Farkli harfleri tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir. SH: Standart Hata.
*:hepatositlerin kapladig1 yilizey alani/birim portal alanx100

Deneme gruplarinda, hepatositlerin ortalama niikleus ¢api, kontrol grubuna

gore daha biiyiik idi (P<0.001).

Birim portal bolgedeki hepatositlerin alan1 tiim deneme gruplarinda,

sekillenmis olan postnekrotik fibrozise bagli olarak Onemli oranda azalmisti.

Hepatosit yiizey alaninin; en fazla kontrol, daha sonra HC, en az olarak da SV ve

HD gruplarinda oldugu saptandi (Tablo 15). Buna gore; periportal fibrozisin

sirasiyla en belirgin olarak HD, SV ve HC gruplarinda sekillendigi ortaya kondu..

Kontrol grubu karacigerlerinde hepatositler bir 6rnek yapida idi. Portal

bolgedeki damarlarda ve vena sentralis liimeninde ve g¢evresinde herhangi bir

degisime rastlanmadi (Sekil-39).



Tablo. 16 Kontrol ve Deneme Gruplarinda Karacigerde Mikroskobik Bulgular.

GRUPLAR
Kontrol HD HC N 4
& o o o o & o o & o o & o o o &
BULGULAR BuzagiNo & &8 & 8 & 2 B 2 2 2 S S 3 S 2 3 SH P
2 =] o =) “w wn (=)} =) wn L | <o (=)} - [ o

Veno-okliizyon 0 0 0 0" ++ ++ 4+ 0 0 o o=+ + ++ "™ 031 005
Megalositozis 0 0 0 0P + + + I e o S e A s o S +* 0.31 0.01
Intraniiklear inkliizyon 0 0 0 0P + +2 + + ++ + 2 + + + ++2 024  0.05
Kapsiilar fibrozis 0 0 0 0" A + + R +P ++ ++ ++ 42 0.29  0.001
Postne-krotlk periportal 0 0 0 0P 4t A+ 4t g0 4 ot L2 + ++ + +++2® 030  0.05
fibrozis

Postnefkrotlk periasiner 0 0 0 01 4t 4t g8 0 0 - 4y b 0 . - g 032 0.05
fibrozis

Safra kanah hiperplazisi 0 0 0 0" + o H 4R + o +? + ++ ++ +++* 030  0.01
Oval hiicre proliferasyonu 0 0 0 0P 42 + + +++ +? + ++ ++ ! 0.30 0.01
Postnekrotik infiltrasyon 0 0 0 0° +H+ o+ +7 0 + 0" 0 + + +++® 030 0.0l
Safra pigmenti 0 0 0 0°¢ +++ 0 +r 4 + + + be + ++ + +++® 027 001
Subkapsiiler hemoraji 0 0 0 0 A+ o+ 0 0 0 0 0 0 0 0 +++ 030 OD
Bulanik siskinlik 0 0 0 0P 4+ 4+ ot + +H+ -+ 0.33 0.01
Asidofilik cisimcik 0 0 0 0P e 4R + + 4+ + + ++ + -+ 0.30 0.05
Parankimal nodiil 0 0 0 0° ++ ++ +H+  0* 0 0 ++ o+ 0 + + +++® 030 0.05

Bulgunun Derecesi: 0 bulgu yok, + hafif, ++ orta, +++ siddetli  a,b,c: Farkh harfleri tasiyan gruplar arasindaki farkhihk 6nemlidir.
SH: Standart Hata. OD: istatistiksel bakimdan énemsiz (P>0.05).

6S
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5.8.2. On Mideler ve Abomazumda Mikroskobik Bulgular

HD ve SV grubundaki 6len hayvanlarda 6n midelerin tiim katmanlarinda,
oldukga belirgin, bir 6dem mevcuttu (Sekil-40). So6zii edilen olgularda; abomazal
mukoza epitelinin yer yer dokiildiigli, lamina propriada tek tiikk lenfosit
infiltrasyonu ile birlikte, submukozal ve subserozal siddetli bir 6demin varligi
dikkati c¢ekti (Sekil-41). Deneme sonunda kesilen HC ve SV gruplarindaki, birer
hayvanda da, subserozada hafif siddette 6dem sekillenmisti.

5.8.3. ince Bagirsaklarda Mikroskobik Bulgular

Olen hayvanlarda, ince bagirsaklarda daha siddetli olmak iizere tiim
deneme gruplarinda, bagirsak kanalmin lamina propriasinda ve subserozal
alanlarda 6dem ile vaskiiler konjesyon saptandi.

Mezenterik lenf diiglimlerinde, 6len hayvanlarda oldukga siddetli 6dem ve
konjesyon gozlendi (Sekil-42).

5.8.4. Safra Kesesinde Mikroskobik Bulgular

Tiim deneme gruplarinda safra kesesinin gerek yiizey epitelinde gerekse
bez epitelinde degisen derecede hiperplazi mevcuttu. Hiperplazinin HD grubunda
siddetli, SV grubunda orta, HC grubunda ise hafif oldugu saptandi. Olen
hayvanlarda hiperplastik epitel ile birlikte subepitelyal bezlerin kistik dilatasyona
ugradigi dikkati ¢ekti (Sekil-43). Lamina propria ise, belirgin derecede 6demli idi.

5.8.5. Bobreklerde Mikroskobik Bulgular

Tubiiler dejenerasyon ile megalositozis, protein silindirleri ve arteriol
duvarlarinda kalinlasma deneme gruplarinda bobrekte saptanan sabit mikroskobik

bulgular idi (Tablo 17).



61

Olen hayvanlarda proksimal tubiiler nekroz, deskuamasyon ve bulanik
dejenerasyon, distal tubuluslarda ise hidropik dejenerasyon gozlendi. Anilan bu
lezyonlar, HD ve SV gruplarinda HC grubuna gore daha belirgindi. Yine Olen
hayvanlarda korteks, medulla ve pelvis renalis’te intertubiiler ve intratubiiler
hemoraji mevcuttu. Proksimal tubuluslardaki megalositozis en belirgin olarak HD
grubunda hayatta kalan hayvanda (9300 nolu) sekillenmisti (Sekil-44). HC ve SV
gruplarindaki megalositik lezyonlar ise daha hafif dereceliydi. Ozellikle HD ve SV
gruplarinda daha yogun olarak, proksimal tubulus liimenlerinde protein silindirleri
mevcuttu. Tiim deneme gruplarinda degisen derecede glomeruler konjesyon
sekillenmisti. HD grubunda bir, HC grubunda ii¢, SV grubunda ise tiim
hayvanlarda, fokal lenfohistiositik hiicresel infiltrasyon ile karakterize interstisyel
nefritis mevcuttu. Deneme gruplarina ait birer hayvanda medullar bolgedeki
tubuluslarda hafif ve orta siddette dilatasyon ile birlikte epitel hiicrelerinde
yassilagsma gozlendi.

Tiim deneme gruplarinda arteriol duvarlarinin kalinlagtigi (Sekil-45, 46)
ortaya kondu (Tablo 18). HC ve HD gruplarinda arteriol ¢aplarinin, SV ve kontrol
gruplarina gore daha kalin oldugu dikkati ¢ekti (P<0.05). HC ve HD gruplari
arasinda ve SV grubu ile kontrol grubu arasinda ise istatistiksel agidan farklilik

bulunmadi (P>0.05).



Tablo. 17 Kontrol ve Deneme Gruplarinda Bobreklerde Mikroskobik Bulgular.

GRUPLAR
Kontrol HD HC SV
o o o o o o o o o o o o o o o o
BULGULAR BuzajiNo &8 8 8 8 2 2 8 = 28 8 8 2 3 e 8 8 SH P

2 @ o < (%] wn (=)} < (3] ES | @ =)} P [\F] o
Tubiiler nekroz veya 0 0 0 o . - - L 0 0 0 Lb . ++ N ea 0.22 0.001
deskuamasyon
Tubiiler parankim dejenerasyonu 0 0 0 (€ ++ Sna I e + + 0 ++0 + ++ i ++° 0.29  0.001
Tubiiler hidropik dejenerasyon 0o 0 0 0 ++ + 0 0 0 0 + + ++ + 0 ++ 0.20 OD
Tubiiler megalositozis 0o 0 0 o + + + o+t + 41 + + 0 +™ 019 0.05
intratubiiler protein silindirleri 0 0 0 0 ++  +  ++ ++? 0 + + =+ e+ R 0.27  0.01
Intratubiiler hemoraji 0 0 0 0% A+ 40 0 0 0 +be 0 + +  ++® 025 001
Interstisyel nefritis 0 0 0 0° 0 + 0 o+ o+ 0 +2 + + 0 +? 0.16  0.01
Arteriollerde kalinlasma 0o 0 0 o° 0 o+ +ab ++ + ++ ++? + + 0+ 0.21 0.01
Tubiiler dilatasyon 0 0 0 0 0 =0 0 0 0 0 + 0 +H+ 0 0 0.18 OD

Bulgunun Derecesi: 0 bulgu yok, + hafif, ++ orta, +++ siddetli  a,b,c: Farkli harfleri tasiyan gruplar arasindaki farkhihik énemlidir. SH: Standart
Hata.
OD: istatistiksel bakimdan énemsiz (P>0.05).

29
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5.8.6. Akcigerlerde Mikroskobik Bulgular

Tiim deneme gruplarinda degisen siddette, alveolar septumlarda bag doku
artis1 ile karakterize kalinlagma, alveolar amfizem, interstisyel 6dem, arteriol
duvarlarinda ve ploral kalinlagma ile peribronsiyal bag doku artig1 akcigerde
saptanan en belirgin mikroskobik bulgulardi (Tablo 19).

Arteriol duvarindaki kalinlasmani, media tabakasinda hipertrofi ve
adventisya tabakasindaki bag doku artisi ile ilgili oldugu saptandi (Sekil-47-49).
HD grubunda akcigerde konjesyon ve 6demin, diger deneme gruplarina gore daha
belirgin oldugu dikkati ¢ekti. HC grubuna ait hayvanlarda ise 6dem ve konjesyona
rastlanmadi. SV grubuna ait tiim hayvanlarda orta siddette alveolar amfizem
gozlendi. HC ve HD gruplarinda ise birer hayvanda orta ve hafif siddette alveolar
amfizem mevcuttu. Ayrica interalveolar septum, arteriol duvari ve ploradaki
kalinlagsma SV ve HC gruplarinda, HD grubuna gore daha belirgindi (Sekil-50).

HC ve SV gruplarindaki alveoler arteriol g¢aplari, kontrol grubuna gore
daha fazla idi (Tablo 18). SV ve HC gruplarinda bronsioler arteriol cap

ortalamalari, kontrol ve HD gruplarina gore daha biiyiik idi (P<0.001).

Tablo 18. Akciger ve Bobrek Korteksinde Arteriol Duvarimin Kalinhig: (pum).

GRUPLAR
Kontrol HD HC SV SH P
Alveolar A.D. 38.92+1.84° 4188+1.54™ 4506+2.08" 45.06+191* 095 0.05
Bronsiyol A.D. 94.66+3.81° 9650+424" 11125+4.63" 117.25+4.36" 230 0.001
Bobrek A.D. 69.33+3.94" 73.75+295* 80.88+4.15* 68.63+296" 179 0.05

a,b: Farkli harfleri tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir. ~ SH: Standart Hata.
A.D.: Arteriol Duvari



64

5.8.7. Kalp Kasinda Mikroskobik Bulgular

Tiim deneme gruplarinda degisen siddetteki interfibriller 6dem ve fokal
endokardial fibrozis, kalpteki en belirgin mikroskobik bulgulardi (Tablo 19).
Endokardial fibrozis 6len hayvanlarda kesilen hayvanlara gore hafif olup, deneme
gruplar1 arasinda ise, SV grubunda diger iki deneme grubuna gdre daha belirgindi
(Sekil-51). Bunlara ek olarak, deneme siiresi igerisinde dlen HD grubuna ait
hayvanlarda degisen derecelerde interfibriler hemoraji dikkati ¢ekti. HC grubunda
goriilmemekle birlikte, HD grubundaki tiim hayvanlar ile, SV grubundaki iki
hayvanda ise hafif ve orta siddette kas hiicrelerinde bulanik dejenerasyon tespit
edildi. Olen hayvanlarda goriilmemekle birlikte, SV grubunda daha belirgin
olarak, kesilen hayvanlarin tiimiinde kalp kasinda fokal interstisyel mononiiklear
hiicre infiltrasyonlara rastlandi. D grubunda bir olguda myofibrillerde, oval-
yuvarlak sekilli, keskin smirli, sitoplazmik yag vakuolleri ile karakterize yag

dejenerasyonlari gozlendi.



Tablo. 19 Kontrol ve Deneme Gruplarinda Kalp ve Akcigerlerde Mikroskobik Bulgular.

GRUPLAR
Kontrol HD HC SV
o O @ o o o o = o =4 N=4 o N=4 o o N=4
BULGULAR BuzagiNo 8 8 8 8 8 8 8 2 2 B 2 2 3 S 2 2 SH p

N 0 O < w W (=) < wn LS | =] (=) e N o

Endokardial ve b ab ab a
+ o+

subendokardial fibrozis 0 0 0 0 0 +++ + + ++ + ++ +++ +++ + 0.28 0.05
interstisyel 6dem 0 0 0 0> + 4+ A '+ +* ++ ++ +++ +* 029  0.05
.Interstlsyel hiicre 0 0 0 0 0 0 0 ++ + + + + ++ + e+ 0 0.23 OD
infiltrasyonu
interstisyel hemoraji 0 0 0 0> 0 + +++  + 0 + 0 0° 0 0 0 0" 022  0.05
Myofibriler dejenerasyon 0o 0 0 0" ++ + + 0 0 0 0° 0 + 0 ++* 020 0.01
Alveolar septal kalinlasma 0 0 0 o0° + + 0 ++° + + ++ ++3 ++ ++ ++? 0.25 0.01
interlobuler bag dokuartist 0 0 0 0> 0 0 0 +P 0 0 + +2b + + + +2 0.13  0.05
Al‘tel‘lol duval‘lnda 0 0 0 0 c + + + 4+ b ++ + 4t 4t ab 4t 44 44t 442 024 0001
kalinlasma
Plorada kalinlasma 0o 0 0 0 0 0 0 0° 0 0 + 0° o ++ + +2 0.22 001
Alveolar amfizem 0o 0 0 0> 0 + 0 0P 0 0 ++ 0" + ++ ++ +~=+* 022 001
Alveolar 6dem ve konjesyon 0 0 0 0 ++ + +++ 0* 0 0 0 0° 0 0 0 +P 022  0.05

Bulgunun Derecesi: 0 bulgu yok, + hafif, ++ orta, +++ siddetli  a,b,c: Farkli harfleri tasiyan gruplar arasindaki farklihik 6nemlidir. SH: Standart Hata.
OD: istatistiksel bakimdan 6nemsiz (P>0.05).

S9
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5. 8. 8. Testislerde Mikroskobik Bulgular

Tim deneme gruplarinda TSK’larda, dejeneratif degisimler mevcuttu
(Sekil-52). Bu bulgular da, diger mikroskobik bulgular gibi, HD grubunda en
siddetli, SV grubunda orta derecede ve HC grubunda ise en hafif siddette idi. HD
grubunda TSK’lardaki germinal hiicre kalinligi, kontrol grubu basta olmak iizere
tiim deneme gruplarina gore azalmisti (Tablo 20). Ayrica HD grubundaki atrofik
TSK’larin liimenleri igerisinde tek tiikk primer spermatozoa ile birlikte dev hiicre
formasyonlar1 dikkati ¢ekti (Sekil-53). Bu grupta TSK’larin bazal membranlari
kalinlagsmis ve intertubiiler fibrozis sekillenmis idi. Tunika albuginea’nin oldukga
kalinlastig1 dikkati c¢ekti. SV grubunda, TSK liimenlerinde germinatif epitelde,
birka¢ kattan olusan primer spermatozoa katmani ile birlikte sekonder
spermatozoa formasyonlari da mevcuttu. HC grubunda, TSK liimenlerindeki
germinatif epitel hiicre katmani, diger iki deneme grubuna gore daha kalindi. SV
ve HC gruplarinda ne dev hiicre olusumlarina, ne de intertubiiler bag doku artigina
rastlanmadi.

Gruplar arasinda mikrometrik Olgemler ile hesaplanan TSK cap
ortalamalar1 ve germinal hiicre kalinliklar1 bakimindan yapilan karsilastirmalarda,

tiim gruplar arasinda oldukca dnemli farkligin varlig1 dikkati cekti (P<0.001).

Tablo 20. Kontrol ve Deneme Gruplarinda Tubulus Seminiferus Kontortus (TSK) Caplarn ve
Germinal Hiicre Kalinhg (GHK).

GRUPLAR
Kontrol HD HC SV SH P

TSK capr (um)  101.58 £2.08* 77.16£1.26% 8431+1.72° 93.06+2.51" 1.09 0.001
GHK (um) 33.58+0.70"  18.88+0.41% 2559+0.63" 23.16+0.71° 043  0.001

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

Calismada kontrol grubunu olusturan hayvanlarda kesimden sonra

makroskobik ve mikroskobik olarak herhangi bir degisiklik kaydedilmedi.
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5.9. Biyokimyasal Bulgular

5.9.1. Enzim Diizeyleri

Kontrol ve deneme gruplarina ait serum AST, ALT, ALP, GGT, CK, total
bilirubin, konjuge bilirubin, serbest bilirubin, total protein ve albumin diizeyleri
ilgili tablolar ile sunuldu (Tablo 21-30).

AST diizeylerinin, HD grubunda denemenin 2. haftasinda diger gruplara
gore arttigl gozlendi (P<0.05). Dort ve 6. haftalarda da istatistiksel farklilik
olmamasima ragmen, yine HD grubunda AST diizeylerinin diger gruplara gore

yiiksek oldugu dikkati ¢ekti (Sekil-54).

Tablo 21. Kontrol ve Deneme Gruplarinda Serum AST Diizeyleri (U/L)

GRUPLAR

Hafta Kontrol HD HC SV SH P
0 823+13.6 159.0£91.6 69.5+6.2 79.8+7.8 242  OD
2 743 +7.6° 270.8 + 85.2°% 158.8£27.9% 923+89" 298  0.05
4 88.0+13.3 205.3 +£90.4 114.5+£242 117.5+113 255 OD
6 903+ 4.4 2143+ 123.4 96.8+7.8 154.0+254 269 OD
8 93.0+12.2 65 79.0+ 8.8 1113+133 72 OD
10 145.0 £22.6 77 111.8+28.9 111.3+6.2 132  OD
12 112.3+258 74 90.8 + 10.6 104.7+7.1 8.5 OD

a,b: Farkli harfleri tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir. ~ SH: Standart Hata.
OD: Istatistiksel bakimdan 6nemsiz (P>0.05).
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Kontrol ve deneme gruplar1 arasinda serum ALT diizeylerinde deneme

boyunca énemli bir farklilik saptanmadi.

Tablo 22. Kontrol ve Deneme Gruplarinda Serum ALT Diizeyleri (U/L)

GRUPLAR

Hafta Kontrol HD HC SV SH P
0 140+1.0 175+2.4 13513 14.0+0.9 0.8 OD
2 13.0+1.0 17.3+1.3 143+1.5 148+15 0.7 OD
4 17.7+0.7 150+ 1.1 16.8+0.6 16.0+0.7 0.4 OD
6 20.0 £ 0.0 203+1.2 220+1.8 215+1.9 0.7 OD
8 17.3+£22 14 20.0+2.4 203+2.4 1.3 OD
10 28.0+2.1 18 263+54 23.3+3.5 2.3 OD
12 23.0+1.5 20 263 +3.8 257439 1.8 OD

OD: Istatistiksel bakimdan 6nemsiz (P>0.05). SH: Standart Hata.

ALP diizeylerinde istatistiksel olarak farklilik gézlenmedi (P>0.05).
Denemenin 2. haftasinda HD grubu basta olmak iizere tiim deneme gruplarinda
kontrol grubuna gore ylikselme oldugu saptandi. HD grubunda ALP diizeyindeki

yiikselme 4. haftada daha belirgin bir hale geldi.

Tablo 23. Kontrol ve Deneme Gruplarinda Serum ALP Diizeyleri (U/L)

GRUPLAR
Hafta Kontrol HD HC SV SH P
0 208.3+333 687.3+295.4 340.0 +53.6 319.5+76.5 88.4 OD
2 361.0+32.7 1060.8 £297.9 552.8+260.7 608.3+280.7 1345 OD
4 4983 +19.7 1252.5+497.9 5758+ 177.2 665.8+242.1 1604 OD
6 622.3+67.8 765.3+387.9 700.8 + 137.7 724.0+237.6 1013 OD
8 566.3 £231.9 231 546.0 £ 107.5 661.0 +£200.1 89.8 OD
10 4740+ 17.6 239 566.8 £79.8 713.0+193.5 65.9 OD
12 712.0+146.9 152 576.5+72.6 734.7+185.2 70.8 OD

OD: Istatistiksel bakimdan énemsiz (P>0.05). SH: Standart Hata.

HD, SV ve HC gruplarinda denemenin 2. haftasindan itibaren serum GGT
diizeylerinde kontrol grubuna gore yiikselme saptandi. Dordiincii haftada serum
GGT diizeyi HD grubunda yiikkselmeye devam ederken, SV grubunda ise
azalmaya baglad1 (Sekil-55). HD ve kontrol grubu arasinda istatistiksel farklilik

Olimlerin gozlendigi 6. haftada ortaya c¢ikti (P<0.05). Daha sonraki haftalarda



69

herhangi bir artis gozlenmedi. GGT diizeyi, 12 hafta boyunca HC ve kontrol

gruplarinda ise 8-12. haftalar arasinda benzerlik gosterdi (P>0.05).

Tablo 24. Kontrol ve Deneme Gruplarinda Serum GGT Diizeyleri (U/L)

GRUPLAR
Hafta Kontrol HD HC SV SH P

0 15.0+1.5 32.0+10.2 67.3+493 13.5+1.2 134 OD
2 14.0+0.6  104.0+15.8 49.0+18.9 127.0+1054 283 OD
4 17017  1155+158 58.3+32.7 90.5+42.9 164 OD
6 220+35%  97.7+£202%  49.5+296™ 60.3+59% 11.1  0.05
8 20.3+3.9 63 30.8 +14.4 46.7+8.9 6.8 OD
10 23.7+42 39 26.8+£9.9 443 +3.5 49 OD
12 26.0+6.5 25 295+11.9 46.0+53 5.6 OD

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

OD: Istatistiksel bakimdan 6nemsiz (P>0.05).
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gbzlenmezken, SV grubunda oliimiin goriildiigl 6. haftada, HC grubunda ise 10.

haftada bireysel yiikselmelerin sekillendigi dikkati ¢ekti.
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Tablo 25. Kontrol ve Deneme Gruplarinda Serum CK Diizeyleri (U/L)

GRUPLAR
Hafta Kontrol HD HC N SH P
0 110.3+£22.5 128.8+11.1 103.5+9.4 150.3 £39.1 11.8 OD
2 108.7+5.2 118.0+11.8 112.3 £33.8 144.0 +30.5 11.9 OD
4 103.7+£4.8 109.5£33.6 117.5+£5.8 115.0£15.6 9.1 OD
6 116.7£8.5 151.0£34.6 171.3 £64.9 384.5+2549 742 OD
8 973+17.2 59 107.0£11.5 94.0 £23.7 8.9 OD
10 1103 £6.7 93 374.3 £220.8 122.0£29.5 913 OD
12 121.0£8.4 44 207.0 £ 62.7 135.3£32.6 24.5 OD

OD: Istatistiksel bakimdan 6nemsiz (P>0.05).  SH: Standart Hata

Total bilirubin diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel farklilik
gozlenmedi. HD grubunda 2. haftadan baslayarak, SV grubunda ise 6. haftalarda

belirgin bir yiikselme gozlendi.

Tablo 26. Kontrol ve Deneme Gruplarinda Serum Total Bilirubin Diizeyleri (mg/dl)

GRUPLAR
Hafta Kontrol HD HC SV SH P
0 0.27+0.03 0.25+0.02 0.24+0.02 0.27+0.02 001 OD
2 0.224+0.02 0.57+0.15 0.24+0.02 0.46+0.22 0.08 OD
4 0.26+0.02 3.01+241 0.31+0.03 0.60+0.32 066 OD
6 0.25+0.02 2.85+2.31 0.31+0.07 2.08+1.77 069 OD
8 0.25+0.01 0.52 0.35+0.05 0.44+0.14 0.05 OD
10 0.31+0.03 0.43 0.33+0.04 0.50+0.19 0.06 OD
12 0.24 £0.01 0.47 0.34 +0.06 0.52+0.20 0.07 OD

OD: Istatistiksel bakimdan énemsiz (P>0.05). SH: Standart Hata

Konjuge bilirubin diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel farklilik
saptanmadi. HD ve SV gruplarinda 2. haftadan baslayan 4. haftada ise dikkati

ceken bir artis kaydedildi.

Tablo 27. Kontrol ve Deneme Gruplarinda Serum Konjuge Bilirubin Diizeyleri (mg/dl)

GRUPLAR
Hafta Kontrol HD HC N4 SH P
0 0.04 +0.01 0.04 +0.01 0.03 £0.00 0.03+0.01 0.00 oD
2 0.02+0.01 0.14 +£0.06 0.03 £0.01 0.11+0.08 0.03 OD
4 0.02 £0.00 0.46 =£0.34 0.03 +0.00 0.41 £0.38 0.13 OD
6 0.02 £0.00 0.45+0.35 0.05+0.01 0.33+£0.29 0.11 OD
8 0.03 £0.01 0.12 0.08 £0.03 0.10 £0.06 0.02 OD
10 0.04 £0.01 0.10 0.09 +0.03 0.16 £0.09 0.03 OD
12 0.02 £ 0.00 0.10 0.10 £ 0.03 0.17+0.10 0.03 OD

OD: Istatistiksel bakimdan 6nemsiz (P>0.05). SH: Standart Hata
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Serbest bilirubin diizeylerinde istatistiksel farklilik 4. haftanin sonunda HD
grubunda diger gruplara gore kismen 6nemli idi (P<0.05). HD grubunda goriilen
benzer sekildeki ylikselme, SV grubunda 6liimiin goriildiigii 6. haftada saptandi
(Sekil-56). Daha sonraki, 8 ve 10. haftalarda gruplar arasinda farklilik saptanmadi
(P>0.05). Onikinci haftada yine SV grubunda, kontrol grubuna gére kismen

onemli bir artig kaydedildi (P<0.05).

Tablo 28. Kontrol ve Deneme Gruplarinda Serum Serbest Bilirubin Diizeyleri (mg/dl)

GRUPLAR
Hafta Kontrol HD HC N4 SH P
0 0.23 £0.03 0.25 +0.03 0.23+0.03 0.20£0.00 0.01 OD
2 0.23 £0.03 0.31 +£0.05 0.23+£0.02 0.38+0.14 0.04 OD
4 0.27+0.03"  047+0.07"  029+0.04"  027+0.03" 0.03 0.05
6 0.23+0.03 0.50 £0.10 0.30 +0.04 1.75 £ 1.48 0.45 OD
8 0.23 £0.03 0.40 0.30+0.06 0.37+£0.07 0.03 OD
10 0.27+0.03 0.40 0.32 +0.04 0.33+£0.03 0.02 OD
12 0.23£0.03" 0.40 0.33+0.03* 0.35+0.03" 0.02 0.05
a,b: Farkli harfleri tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir. SH: Standart Hata.
OD: Istatistiksel bakimdan énemsiz (P>0.05).
180 —<&é—Kontrol —#l- HD —A—HC =- - - SV
, R
i A}
1,60 39" .
3 140 vt
E ' '
= '
£ 120+ ) .
_? ] '
2 1,00 - ' '
= )
= 1
£ 080 ' '
2 ' *
2 ' :
£ 060 , - . .
L -
@ .1 — - A
0,40 PR e ] = ..T.-__. - _-.SV
=BT e — —A— — —& — = T Sy
020 ¥ —— ¢ “Kogtrol
0,00 T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12
Haftalar

Sekil 56. Kontrol ve deneme gruplarinda serum serbest bilirubin diizeyleri (mg/dl)



72

Kontrol ve deneme gruplar1 arasinda serum total protein diizeylerinde

deneme boyunca énemli bir farklilik saptanmadi.

Tablo 29. Kontrol ve Deneme Gruplarinda Serum Total Protein Diizeyleri (g/dl)

GRUPLAR
Hafta Kontrol HD HC SV SH P
0 548 +£0.21 5.39+0.09 5.55+0.16 541+0.13 0.07 OD
2 5.59+0.15 5.75+0.19 591+0.14 5.92+0.22 0.09 OD
4 6.10+0.25 5.89+0.23 6.26+0.18 6.02+0.21 0.10 OD
6 6.34+0.09 5.94+0.35 6.31+0.16 6.27+0.32 0.12 OD
8 6.16+0.18 5.96 6.13+£0.20 6.37+0.34 0.13 OD
10 6.41+0.21 6.00 6.42 +0.03 6.63+0.22 0.08 OD
12 6.524+0.19 5.89 6.40 £ 0.08 6.70+0.19 0.09 OD

OD: Istatistiksel bakimdan 6nemsiz (P>0.05). SH: Standart Hata.

Kontrol ve deneme gruplar1 arasinda serum albumin diizeylerinde ilk 4
hafta sonunda istatistiksel bir farklilik saptanmadi (P>0.05). Altinci haftada SV
grubunda kontrol grubuna gore kismen 6nemli derecede bir azalma mevcuttu
(P<0.05). Yine 8. haftada SV grubunda albumin diizeylerinin HC ve kontrol

gruplarma gore azaldig1 gozlendi (Sekil-57).

Tablo 30. Kontrol ve Deneme Gruplarinda Serum Albumin Diizeyleri (g/dl)

GRUPLAR

Hafta Kontrol HD HC SV SH P
0 2.86+0.18 2.88 £0.05 2.84+0.12 274+0.11 005 OD
2 2.76+0.14 3.06+0.16 2.99 £ 0.06 293+0.03 006 OD
4 291+0.10 2.88+0.15 2.95+0.08 267+0.09 006 OD
6 3.27+0.08° 282+028%" 298+0.09" 266+0.19" 0.10 0.05
8 3.11+0.10° 2.70 275+0.13™ 2.62+0.04> 0.09 0.05
10 3.00 +0.07 2.78 2.83+0.18 266+0.12 009 OD
12 3.01+£0.14 2.46 2.72+£0.12 266+0.17 009 OD

a,b: Farkli harfleri tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir. SH: Standart Hata.
OD: Istatistiksel bakimdan énemsiz (P>0.05).
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Sekil 57. Kontrol ve deneme gruplarinda serum albumin diizeyleri (g/dl)

5.9.2. Serum Bakir Diizeyleri
Kontrol ve deneme gruplarina ait hayvanlarm serum bakir diizeylerinde

deneme boyunca herhangi bir farklilik saptanmadi (Tablo 31).

Tablo 31. Kontrol ve Deneme Gruplarinda Serum Bakir Diizeyleri (ppm)

GRUPLAR
Hafta Kontrol HD HC N4 SH P
0 0.44+0.04 0.60 +0.17 0.42+0.03 0.55+0.12 005 OD
2 0.39+0.03 0.40 £ 0.04 0.39+0.03 0.48 +0.07 002 OD
4 0.41 £0.05 0.46£0.12 0.39 £0.03 0.44 £0.07 0.03 OD
6 0.44 +0.08 0.54+0.10 0.48 +0.16 0.71+0.14 006 OD
8 0.54 £0.07 0.37 0.61+0.12 0.46 £0.09 0.06 OD
10 0.45+0.07 0.63 0.72+0.16 0.85+0.07 0.08 OD
12 0.48 £0.14 0.80 0.41+0.06 0.40 = 0.03 004 OD

OD: Istatistiksel bakimdan énemsiz (P>0.05).  SH: Standart Hata.

5.10. immunohistokimyasal Bulgular
PCNA (Proliferating Nuclear Cell Antigen) immunoboyamada hepatosit

niikleuslar1 belirgin olarak boyandi. Yapilan boyama islemi sonucunda pozitif
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niikleuslar, homojen veya graniiler bir boyanma ya da her ikisini birden gosterdi.
Kontrol ve deneme gruplarina ait hepatosit ve safra kanali epitellerine ait mitotik

indeksler Tablo 32’de sunuldu.

Tablo 32. Kontrol ve Deneme Gruplarinda, Hepatositlerde ve Safra Kanal Epitellerinde
Mitotik Indeks (hepatosit sayisi / 1000 ), (safra kanal epiteli / mm )

GRUPLAR
Kontrol HD HC SV SH P

HMi  0211+0.012* 0.040=0.008° 0.119+0.009° 0.098+0.013° 0.006 0.001
SEMI 205+0.28° 7.59+0.63° 6.66 +0.68" 1258+1.01* 042  0.001

a,b,c: Farkli harfleri tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar onemlidir SH: Standart Hata.
HMI: Hepatosit mitotik indeksi ~SEMI: Safra epiteli mitotik indeksi

Deneme gruplarinda mitoz gdsteren hepatosit sayisinin (Sekil-58), kontrol
grubuna gore onemli derecede daha az oldugu saptandi (P<0.001). istatistiksel
olarak ayni derecedeki (P<0.001) azalma, SV ve HC gruplarina gére HD grubunda
da mevcuttu (Sekil-59-60).

PCNA ile pozitiflik gosteren safra kanali epitellerinin 1 mm? 151k
mikroskobu sahasinda sayilmasi ile hesaplanan safra kanal epitellerine ait mitotik
indeks degerlerinde (Sekil-61), kontrol grubu ile deneme gruplari arasinda
oldukg¢a 6nemli farklilik kaydedildi (P<0.001). Bu farkliligin HD ve HC gruplar1
arasinda Onemsiz oldugu, SV grubunun ise diger iki deneme grubuna karsi

oldukc¢a 6nemli (P<0.001) bir farklilik olusturdugu saptandi.
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5.11. Transmisyon Elektron Mikroskobik Bulgular

Kontrol ve deneme gruplarindaki transmisyon elektron mikroskobik
bulgularm, 151k mikroskobunda saptanan bulgulara paralel olarak en siddetli HD
grubunda, orta siddette SV grubunda ve hafif siddette olmak iizere HC grubunda
olustugu saptandi.

Tiim deneme gruplarinda; hepatosit organellerinin hacimce arttig
gozlendi. Hepatositlerde sitoplazmik membran kivrimli bir goriiniimde olup,
diizeni bozulmustu. Bu goriiniimler apoptozise bagli degisimler olarak
yorumlandi. Hepatositlerin niikleus ve niikleoluslarinin biiyiidiigii, niiklear
membran lizerindeki porlarin ise sayica arttig1 ve oldukc¢a genisledigi saptandi. Bu
gorilinlim yer yer kirtlmalar seklinde iken bazen de sitoplazmanin niikleus icerisine
invaginasyonu ile sonuclanan geniglemeler tarzinda idi (Sekil-62). Hepatosit
niikleuslarinda diffuz kromatin dagiliminin bozuldugu, kromatinlerin bir araya

gelerek, genellikle nuklear membran altinda toplandiklari saptand1 (Sekil-63).



76

ojik goriiniimii.

fol

tkisinin mor

i

S. vernalis b

il-1

Seki

ojik goriiniimii.

fol

1sinin mor

Sekil-3. H. dolosum bitk



77

Sekil-4. H. circinatum bitkisinin morfolojik goriiniimii.

Sekil-8. Goz’de; skleranin safra renkli maddeleri ile kirli sartya boyanmis goriiniimii,
SV grubu (9299 dlen hayvan).
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Sekil-9. Karin bolgesinin ventrale dogru sarkmasiyla karakterize asitesin klinik
goriiniimii, HD grubu (9293 dlen hayvan).

Sekil-10. Rektum mukozasinin kismen disariya ¢cikmasi ile karakterize hafif dereceli
rektum prolapsusu, HD grubu (9293 élen hayvan).
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Sekil-12. Karin boslugunda sar1 renkli ve berrak goriiniimlii transudat birikimi,
HD grubu (9295 élen hayvan).
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Sekil-13. Kolonlarin serozasinda ve mezokolonda sekillenen 6dem ve konjesyon,
HD grubu (9293 6len hayvan).

Sekil-14. Abomazum mukozasinda yaygin 6dem, HD grubu (9295 élen hayvan).
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Sekil-15. Karacigerin visseral yiiziinde kapsiiler fibrozis, HD grubu (9296 élen hayvan).

Sekil-16. Safra kesesi dilatasyonu, HD grubu (9295 6len hayvan).
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Sekil-17. Karacigerde subkapsiiler hemoraji, SV grubu (9299 élen hayvan).

Sekil-18. Karacigerin diyaframatik yiiziinde hafif siddette kapsiiler fibrozis,
HC grubu (9297).
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Sekil- 20. HD grubunda karacigerde yaygin ve tam olarak sekillenmis veno-okliizyon
ve periasiner fibrozis, (9293 6len hayvan) steromikroskop, MT, x16.

Sekil-21. SV grubunda karacigerde veno-okliizyon (ok baslar) ve periasiner fibrozis,
(9299 6len hayvan) steromikroskop, MT, x16.
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Sekil-22. HC grubunda karacigerde kismi veno-okliizyon (ok baslar1), (9285)
steromikroskop, MT, x16.

Sekil-23. Kontrol grubunda karacigerin histolojik goriiniimii, (9290)
steromikroskop, MT, x16.
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Sekil-24. Vena sentraliste kismi olarak sekillenmis bir okliizyon (ok baslari),
HD grubu (9293 élen hayvan), HE, x50.

Sekil-25. Karacigerde periportal (ok baslari) ve periasiner alanlarda postnekrotik
fibrozis (ok), HD grubu (9296 élen hayvan), MT, x20.
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Sekil-26. Parankimal nodiil (ok) ve safra kanal hiperplazisi (ok bas1), HD grubu
(9296 dlen hayvan), HE, x20.

Sekil-27. Hepatositlerde karyomegali (oklar), nekroz, periseliiler fibrozis ve oval
hiicre proliferasyonu (ok basi), HD grubu (9296 6len hayvan), MT, x100.
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Sekil-28. Hepatositlerde intraniiklear inkliizyon cisimcigi (ok basi), safra pigment
birikimi ve nekroz (n), HD grubu (9295 6len hayvan), HE, x200.

Sekil-29. Hepatositlerde biiyiik damlal yag dejenerasyonu, HD grubu
(9293 6len hayvan), oil Red O, x400.
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Sekil-30. Hepatositlerde intraniiklear inkliizyon (ok basi), safra pigment birikimi ve
oval hiicre proliferasyonu (ok), HD (9293 6len hayvan), HE, x200.
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Sekil-31. Kismi olarak sekillenmis veno-okliizyon (ok baslari) ve periasiner fibrozis,
SV grubu (9299 élen hayvan), MT, x50.
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Sekil-32. Hepatositlerde karyomegali (ok) ve nekroz (n), SV grubu
(9286 kesilen hayvan), HE, x200.

Sekil-33. Periportal bolgeden parankime dogru uzanan fibrotik alanlar (ok baslari),
SV grubu (9291 kesilen hayvan), HE, x20.
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Sekil-34. Parankimal nodiil (ok basi) ve safra kanal hiperplazisi, SV’ grubu
(9292 Kkesilen hayvan), HE, x50.

Sekil-35. Hepatositlerde intraniiklear inkliizyon cisimcigi (0k) ve nekrotik degisimler
(n), SV grubu (9291 Kkesilen hayvan), HE, x200.
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Sekil-36. Hepatositlerde megalositozis (oklar) ve nekrotik degisimler (n), HC grubu
(9298), HE, x200.

Sekil-37. Hafif periportal fibrozis, hepatositlerde karyomegali, HC grubu (9298),
HE, x100.
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Sekil-38. Kismi veno-okliizyon ve periasiner fibrozis (ok baslari), HC grubu (9298),
HE, x20.

Sekil-39. Kontrol grubunda karacigerin histolojik goriiniimii (9290), HE, x50.
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Sekil-40. Retikulum mukozasinda subepitelyal 6dem, HD grubu (9293 élen hayvan),
HE, x20.

Sekil-41. Abomazum mukozasinda serozal 6dem, SV grubu (9299 6len hayvan),
HE, x100.
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Sekil-42. Mezenterik lenf diigiimlerinde 6dem ve konjesyon, HD grubu
(9293 dlen hayvan), HE, x20.

Sekil-43. Safra kesesi mukozasinda ve bezlerinde epitelyal hiperplazi (ok baslar),
SV grubu (9299 élen hayvan), HE, x20.
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Sekil-44. Tubulus epitellerinde megalositozis (oklar), HD grubu (9300 kesilen hayvan),
HE, x200.

Sekil-45. Bobrek kortesindeki arteriol duvarinda kalinlasma (ok), perivaskiiler hiicre
infiltrasyonu, proksimal ve distal tubulus liimenlerinde protein silindirleri (ok basi) ve
tubiiler nekroz, HC grubu (9298), HE, x100.
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Sekil-46. Bobrek pelvisinde arteriol duvarinda kalinlasma (ok basi) ve HC grubu
(9285), HE, x20.

Sekil-47. Akciger arteriol duvarinda kalinlasma, SV grubu (9291 Kesilen hayvan),
HE, x100.
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Sekil-48. Akciger arteriol duvarinda kalinlasma, SV grubu (9286 kesilen hayvan),
VE, x50.

Sekil-49. Akciger arteriol duvarinda kalinlasma, HC grubu (9298 kesilen hayvan),
VE, x 50.
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Sekil-50. Akcigerde periarterioler fibrozis, SV’ grubu (9292 kesilen hayvan), VE, x20.

Sekil-51. Kalpte subendokardial fibrozis, SV grubu (9291 kesilen hayvan),
steromikroskop, MT, x10.
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Sekil-53. TSK’larda dev hiicreli dejenerasyon (ok), HD grubu (9300 kesilen hayvan),
HE, x200.
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Sekil-59. PCNA ile pozitiflik gosteren hepatositler, Kontrol grubu (9287), PCNA, x100.

Sekil-60. PCNA ile pozitiflik gosteren hepatositler, HD grubu (9300 kesilen hayvan),
PCNA, x100.
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Sekil-62. Megalohepatosit sitoplazmasinin, niiklear membrandaki pordan (ok)
invagine olmasiyla sekillenmis intraniiklear inkliizyon, HD grubu (9293 6len hayvan),
x5000.

Sekil-63. Megalohepatosit niikleusunda apoptozis, SV grubu (9291kesilen hayvan), x5000.
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6. TARTISMA

Bu ¢alismada %10 oraninda HD, HC ve SV bitkilerini igeren rasyonlarla
yapilan yedirme denemesinde, buzagilarda gozlenen; klinik, makroskobik,

mikroskobik, elektron mikroskobik ve biyokimyasal bulgular ortaya konmustur.
Calismada kullanilan bitkisel materyallerin total alkaloit miktarlar1 arasinda
onemli bir farklilik bulunmamasina ragmen (26, 27, 30), giinliik ve total alkaloit
tiketimi bakimmdan deneme gruplar1 arasinda, yem tiiketiminin esit
olmamasindan kaynaklanan farkliliklar saptanmistir. Calismanin 50. giinlinde
total alkaloit titketimi; HD grubunda en az (ortalama 101.60 mg/kg), SV grubunda
orta diizeyde (ortalama 161.70 mg/kg) ve HC grubunda ise en fazla miktarda
(ortalama 194.20 mg/kg) gergeklesmistir. Ellinci giinlin sonunda en az miktarda
alkaloitin tiiketildigi HD grubunda en fazla sayida buzagi (3 hayvan) 6liimiiniin
sekillenmesi, PA toksikasyonunda tiiketilen alkaloit miktar1 ile birlikte, alkaloit
¢esidinin de (alkaloidin kimyasal yapisi) toksikasyondaki 6nemini géstermektedir.
Sunulan ¢alismanin bulgularina paralel olarak, sicanlarda 20 hafta siireyle farklh
oranlarda (% 1, %5 ve %10), HC bitkisini igeren rasyonlarla yapilan yedirme
denemesinde, olusan makroskobik ve mikroskobik lezyonlara ragmen &liimiin
sekillenmedigi bildirilmistir. Anilan calismada; %10’luk gruptaki siganlarin
tiikettigi total alkaloit miktar1 1524.80 mg/kg olarak kaydedilmistir (26). Diger
taraftan HD tohumlar1 ile beslenen farelerde %10’luk grupta ortalama yasam
stiresi 33.80 giin ve bu siiredeki total alkaloit tiiketimi yaklagik 626.60 mg/kg
olarak bildirilmistir (30). Bu degerlendirmelere gore buzagilarda tiiketilen alkaloit
miktar1 ve ortalama yasam siireleri laboratuvar hayvanlarinda yapilan Onceki

caligmalar ile paralellik gostermistir. Nitekim HD bitkisinin tohumlarindaki total
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alkaloitlerin biiyiik bir kismin1 (% 78.0) nonsiklik diester yapili lasiocarpine, HC
bitkisinde ise, yaklasik, % 90.0 oraninda monoester yapili europine
olusturmaktadir (27, 31).

Daha once yapilan bir calismada, sigirlarda SV bitkisinin, 40 ve 80 g
miktarinda kurutulmus olarak 10 giin siireyle verilmesi sonucu; Onemli
sayilabilecek herhangi bir patolojik ve biyokimyasal degisimin saptanmadigi
bildirilmigtir (79). Sunulan ¢alismada, SV grubunda 39. giiniin sonunda toplam
80.535 mg/kg tiikketimi (giinlik 2.065 mg/kg) sonucu, dort buzagidan bir
tanesinde 6lim goriilmiistiir. S. longilobulus bitkisinin 14 giinde, 15 mg/kg giinliik
dozda verilmesiyle (total doz; 210 mg/kg), 38. glinde 2 sigirdan ikisinde de
Oliimlerin sekillendigi gozlenmistir (43). S. riddellii ile sigirlarda yapilan bagka bir
deneysel calismada ise 45 mg/kg/giin dozda rumen sondasi ile bitkisel materyal
verilen (20 giin siireyle, toplam 900 mg/kg alkaloit) grupta, 20, 32 ve 34.
gilinlerde, hayvanlarin tamammin o6ldiigi bildirilmistir (60). S. jacobaea ile
sigirlardaki deneysel c¢alismada, letal doz 2.5 mg/kg CA/18 giin olarak
kaydedilmistir (41). Sigirlarda S. jacobaea ile yapilan baska bir deneysel
caligmada, viicut agirhgmnin % 3.6’s1 kadar bitki tiiketimi ile ortalama yasam
siiresi 225 giin olarak agiklanmistir (17). Sunulan ¢aligmada viicut agirhiginin %
5.67’si kadar SV bitkisi tiiketildiginde, bir hayvanda (39. giinde) 6liim gozlenmis,
diger hayvanlarda da toksikasyona 6zgii mikroskobik bulgular saptanmistir. Buna
gore; sigirlarda toksik etkisi iyi bilinen Senecio tiirleri (S. jacobaea, S. riddellii, S.
longilobulus) gibi, S. vernalis’in de sigirlarda toksikasyonlara onciiliik edebilecegi

ortaya konmustur.
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Calisma materyalini olusturan bitkisel alkaloitlerin biiyiik bir kismi N-
Oksit formunda bulunmaktadir (26, 27, 30). Serbest formdaki alkaloitlerin act
lezzetlerinden dolay1 daha az oranda tiiketildigi ifade edilmekle birlikte, N-Oksit
formundaki alkaloitlerin ise ac1 lezzette olmadigi ve fazla oranda N-Oksit
formunda alkaloit iceren bitkilerin, sigirlar tarafindan, daha kolay bir sekilde,
tiiketilebilecegi vurgulanmistir (4). Bu bakimdan; gerek SV ile gerekse HC ve HD
bitkileri, sigirlarda sekillenebilecek dogal toksikasyonlar icin de, 6nemli bitkisel
kaynaklardir.

Deneme gruplarindaki hayvanlarin 1k, yas, cinsiyet gibi farkliliklariin
bulunmamasma ve bitkisel materyalin diger rasyon bilesenlerine homojen
karigtirilmasina 6zen gosterilmis olmakla birlikte, gruplardaki 6lim orani ve
makroskobik bulgular bakimindan, ayni gruptaki hayvanlarda bile son derece
onemli farkliliklar gézlenmistir. Bu durum kronik olgularda karacigerin yasamsal
fonksiyonlar1 iistlenmesindeki bireysel farkliliklardan ve/veya karisik fonksiyonlu
oksidaz enzimindeki bireysel farkliliklar ile aciklanabilir. Sigirlarda yapilan
deneysel PA toksikasyonlariin hemen hepsinde bireysel farkliliklar s6z konusu
olmustur (20, 35, 44, 45, 49).

Calismada buzagilarda gozlenen kaseksi (10, 78), tenesmus (9, 43)
sallantili yiiriiyiis (63), konstipasyon (43, 65), halsizlik (48) rektal prolapsus (9,
57, 63) sigirlardaki dogal ve deneysel kronik PA toksikasyonlarinin klasik
bulgular1 olarak onceki bir¢ok calismada da bildirilmistir. Kageksinin olusumu
diisiik diizeyde yem tiiketimi ile birlikte, karaciger hasarma bagli protein
sentezindeki azalma ile aciklanabilir. Sigirlarda S. alpinus (10), S. jacobaea (41),

S. lautus (49), S. tweediei (57) ve S. vulgaris (63) toksikasyonlarinda ishal
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sekillendigi, bununla birlikte, sunulan ¢alismadakine benzer sekilde; sigirlarda S.
lautus (65) ve S. longilobus (43) toksikasyonlarinda ise konstipasyonun
sekillendigi bildirilmistir. Sunulan c¢alismada; HD grubunda 4 buzagida 21.
glinden, HC grubundaki 2 buzagida 50. giinden, SV grubunda ise 2 buzagida 26.
glinden itibaren degisen siddette tenesmus ile birlikte konstipasyon ve Olen
hayvanlarim tamaminda, oOlimden birkag saat Once rektum prolapsusunun
sekillendigi tespit edilmistir. Sunulan calismada; tenesmus bulgusu, sindirim
kanali1 6deminin bir sonucu olarak, rektal prolapsus ise; tenesmusa bagh ikincil bir
bulgu olarak degerlendirilmistir.

Calismada tiim deneme gruplarina ait bazi hayvanlarda alopesi
gozlenmistir. Benzer sekilde, siganlarda H. circinatum (26) ve H. europaeum (89)
ile yapilan yedirme denemelerinde de alopesinin sekillendigi bildirilmistir.
Sicanlarda yiiksek dozlarda heliotridine’nin (heliotrine’in birincil metaboliti)
intraperitoneal enjeksiyonu ile dermiste ve kil folikiillerindeki atrofik degisimler,
heliotridine’nin epidermal hiicrelerdeki antimitotik etkisi ile agiklanmistir (72).
Sigirlarda  S.  alpinus (10) ve H. amplexicaule (48) toksikasyonlarinda
hepatotoksik fotosensitizasyonun sekillendigi bildirilmis olmakla birlikte,
calismada hayvanlar direkt olarak giines 1s1g1ma maruz kalmadig: i¢in, bu konuda
bir degerlendirme yapilamamuistir.

Bu calismada makroskobik olarak; karacigerde kapsiiler fibrozis ve
subkapsiiler hemoraji (41, 48), asites (10, 33, 35), abomazal ve mezenterik 6dem
(43, 67), bagirsak mukozasinda 6dem ve konjesyon (62), safra kesesinde
dilatasyon (44, 57, 60), hidrotoraks ve hidroperikard (9) gozlenen belli bash

bulgular olup, sigirlarda daha onceki dogal ve deneysel PA toksikasyonlarinda
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bildirilmigtir. Hemen tiim gruplarda saptanan asites, hidrotoraks, hidroperikard ve
sindirim kanali 6demi; akciger hipertansiyonu, portal hipertansiyon ve
hipoalbiimineminin bir sonucu olarak degerlendirilmistir. S6zii edilen sebeplerden
hangisinin asites olusumunda daha etkili oldugu konusunda, kesin bir
degerlendirme yapilamamistir. Ancak, portal hipertansiyonun, kanin onkotik
basincinda azalma olmadikca, sigirlarda tek basina asites olusumu igin yeterli
olmadig ileri stiriilmiistiir (10). Asites, sigirlarda daha once, S. alpinus (10), S.
brasiliensis (9), S. chrysanthemoides (62), S. longilobus (43), S. jacobaea (17, 24,
25,42, 45), S. lautus (64, 91), S. riddellii (44, 60), S. selloi (67), S. tweediei (57),
H. amplexicaule (48) ve H. europaeum (33, 35, 78) ile yapilan deneysel
caligmalarda da bildirilmigtir. Hidrotoraks ve hidroperikard bulgulari1 da, dogal S.
brasiliensis toksikasyonunda bildirilmistir (9).

Bu c¢alismada o6len ve klinik olarak toksikasyon belirtileri gosteren
hayvanlarda safra keselerinin ileri derecedeki dolgunlugu daha onceki bir
calismada da vurgulandigi tizere (10), yem tiikketiminin azalmasina bagli, ikincil
bir bulgu olarak degerlendirilmistir.

Kontrol ve deneme gruplari arasinda, canli agirlik bakimindan 6nemli
farklilik goriilmemesi, asites, hidrotoraks ve hidroperikard ile sindirim kanalinda
sekillenen 6demin canli agirlik kaybimi maskelemesi ile izah edilebilir. Sunulan
calismada; deneme gruplarindaki karaciger agirlik ortalamasinin, kontrol grubuna
gore onemli derecede daha az oldugu saptanmis, indeks degerleri bakimindan ise
aradaki farkliligmm 6nemli olmadig1 ortaya konmustur. PA toksikasyonlarinda
hiicrelerin hacimce artmasina ragmen, karaciger atrofisi de oldukga sabit ve

onemli bir bulgudur (29, 33, 48, 88). Bu calismada, belirgin bir karaciger
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atrofisinin sekillenmemesi, ¢alismanin diger arastirmalara gore daha kisa siirede
tamamlanmasi ve hayvanlarin bir kisminin ¢aligma tamamlanmadan &lmesi ile
aciklanabilir. PA toksikasyonlarinda megalositozise ragmen, karaciger atrofisinin
sekillenmesi ise, megalositik hepatositlerde nekrotik ve fibrotik degisimlerin
sekillenmis olmasiyla aciklanmistir (58).

Caligmada testis agirliklari, HD grubunda diger gruplara gore istatistiksel
olarak daha az olmasina karsin, indeks degerlerinde farklilik saptanmamustir.
Bununla birlikte, mikroskobik olarak tiim deneme gruplarinda testikiiler atrofi
(tubulus seminiferi kontortuslarin ¢ap ve germinal hiicre kalinliginda azalma)
bulgular1 saptanmistir. Benzer sekilde, makroskobik ve mikroskobik olarak
testikiiler atrofi bulgular1 bildircinlarda H. dolosum (20), sicanlarda H. europaeum
(89) ve atlarda dogal S. vulgaris (52) toksikasyonlarinda da bildirilmigtir. Atlarda
S. vulgaris toksikasyonlarinda testikiiler atrofi ile birlikte, testiste liiteinizan
hormon reseptor sayisinin azaldigi da ortaya konmustur. Bildircin, sican ve atlarda
yapilmis caligmalarda testikiiler atrofinin, metabolitlerin etkisiyle sekillenmis
olabilecegi vurgulanmistir (20, 52, 89). Benzer sekilde, sicanlara intraperitoneal,
0.8 mmol/kg dehydroheliotridine enjeksiyonu ile, 1. giin tubulus seminiferi
kontortuslarda dejenerasyon ile 5. giinde tubuluslarda spermatogenezisin
baskilandig1 ve atrofi sekillendigi ortaya konmustur (72). Bununla birlikte, PA
toksikasyonlarinda testikiiler atrofi, karaciger hasarindan ve/veya diisiik
miktardaki yem tiiketiminden de kaynaklanabilir. Nitekim; karaciger sirozunda
insanlarda Ostrojenlerin yikimlanamamasina ilgili, testikiiler atrofinin gelistigi ve

testesteron diizeyinin de azaldigi bildirilmistir (58).
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Calismada kalp indeks degerinin HD grubunda, kontrol ve diger deneme
gruplarma gore daha fazla olmasi ile tiim deneme gruplarinda mikroskobik olarak
ortaya konan sag endokardial ve subendokardial fibrozis birlikte
degerlendirildiginde, deneme gruplarinda, makroskobik olarak belirgin
olmamakla birlikte, sag ventrikiiler hipertrofinin sekillendigini gostermistir (3,
38).

Sitoplazma ve niikleusun hipertrofisi olarak tanimlanan megalositozis, ilk
kez farelerde monocrotaline toksikasyonunda tespit edilmis ve hemen tiim hayvan
tiirlerindeki PA toksikasyonu igin spesifik ve klasik bir bulgu olarak
degerlendirilmistir (12, 13). Bu calismada da megalositozis dnemli bir bulgu
olarak tiim deneme gruplarinda saptanmig ve hepatosit niiklear caplari
mikrometrik Ol¢iimler ile de sekillenen farkliliklar ortaya konmustur. Ancak, s6z
konusu megalositik lezyonlarm derecesi, hafif ya da orta dereceli olmustur.
Nekrotik lezyonlarin en siddetli oldugu HD grubunda, karyomegalinin en hafif,
nekrotik degisimlerin en hafif derecede sekillendigi HC grubunda ise
karyomegalinin en belirgin olarak sekillenmis olmasi, HD grubundaki hayvanlarin
yasam siirelerinin daha kisa olmasi, nekrotik ve dejeneratif hepatositlerin
alkaloitleri metabolize edememeleri ve hepatositlerdeki piknotik degisimler ile
aciklanabilir. Bu bulguyu destekler tarzda; siganlarda H. europaeum ile yapilan ve
6 ay siiren bir yedirme denemesinde %10’luk gruptaki hayvanlarda hepatosit
niikleus ¢api, kontrol grubuna oranla %9.58 artmis iken, %1°lik grupta kontrol
grubuna gore %153.36 oraninda net artisin sekillendigi vurgulanmistir (89). Bu

calismada ise, HC grubunda niikleus cap1 kontrol grubuna gore %13.63, SV
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grubunda %13.48 ve HD grubunda ise %12.21 oraninda net artislarin sekillendigi
ortaya konmustur.

Megalositik lezyonlarm yani sira karacigerde tam ya da kismi veno-
okliiziv degisimler, calismanin en dikkat c¢ekici bulgusu olmus, 6zellikle dlen
hayvanlarda, sentral venlerin tamamen ve yaygin olarak tikandigi ortaya
konmustur. Olusan veno-okliiziv degisimler; sigirlarda (88), insanlarda (87) ve
maymunlardakine (3) benzer morfolojik 6zellikte olup, damar liimeninin ve damar
duvarmin fibroz bag doku ile tikanmasiyla karakterizedir. Oysa ki, %10 oraninda
H. dolosum tohumlarini igeren rasyon ile etlik piliglerdeki yedirme denemesinde
yaygin siniizoidal dilatasyon, kanama ve yaygin hepatohiicresel nekroz bulgular
ile karakterize akut karakterli veno-okliiziv lezyonlar (siniizoidal obstriiksiyon
sendromu) tanimlanmustir (28). Benzer histolojik tablo; LD 50’ye yakin dozlarda
alkaloit enjeksiyonu ile laboratuvar hayvanlarinda da sekillendirilmistir (4). Veno-
okliiziv lezyonlarin patogenezisi siniizoidal endotel hiicrelerinin zedelenmesi
esasina dayanir. PA metabolitlerinin, periasiner bolgedeki siniizoidlerde yiiksek
konsantrasyona ulagmalari nedeniyle, veno-okliiziv degisimler bu (periasiner)
bolgede meydana gelir. Siniizoidal endotellerin PA’lerini metabolize edici
enzimleri bulunmamaktadir. Ancak, bunlar pirolik metabolitlerin etkisine
hepatositlerden daha duyarli olup, bunlarin etkilenmeleri hepatositlerden aciga
cikan metabolitler ile olmaktadir. Sonugcta, periasiner bolgedeki siniizoidal endotel
hiicrelerinde nekroz ve deskuamasyon nedeniyle, hiicre embolusu ile birlikte
siniizoidal dolagimin engellendigi bildirilmistir (23). Akut veno-okliiziv lezyonlar
da nekrotik ve deskuame endotel hiicrelerinin siniizoidal dolagima karigmasi ve

sinlizoidal porlar tikamasi ile olusmaktadir. Bu olaym sonucunda da karacigerde
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yaygin kanama ve nekrozlar ile kisa stirede 6liim sekillenmektedir. Subakut ve
kronik veno-okliizyon ise, karacigerde periasiner hepatositlerde ve vena sentralis
duvarindaki dolasim bozukluguna bagl nekroz ve bunu takiben olusan fibrozis ile
sekillenmektedir. Son yillarda, tanimlanan bu degisimlerin akut veno-okliizyon
yerine, sinuzoidal obstriiksiyon sendromu olarak isimlendirilmesinin daha uygun
olacagi vurgulanmaktadir. PA toksikasyonlarina ilgili hepatik veno-okliiziv
lezyonlar insanlarda (4, 87), maymunlarda (3), sigirlarda (4, 88), tavuklarda (28),
laboratuvar hayvanlarindan sican ve farelerde (55) bildirilmistir. Genellikle PA
toksikasyonuna duyarh tiirlerde bildirilen hepatik veno-okliiziv lezyonlar, direngli
olarak degerlendirilen koyun, keci, tavsan ve bildircinlarda sekillenmedigi
bildirilmistir (1, 4, 16, 29). Bu ¢alismada; HD, HC ve SV bitkilerini %10 oraninda
iceren rasyonlar ile beslenen buzagilarin 6nemli bir bolimiinde sentral venlerde
tipik okliiziv lezyonlar ile periasiner postnekrotik fibrozis bulgular1 ortaya
konmustur. Buzagilarda, veno-okliiziv lezyonlar, S. jacobaea ve Crotalaria fulva
ile yapilan yedirme denemelerinde sabit bir bulgu olarak degerlendirilmistir (4,
88). Bununla birlikte, buzagilarda Heliotropium tiirlerine ilgili hepatik veno-
okliizyon ilk kez bu calisma ile ortaya konmustur. Insanlarda da, gerek
Heliotropium tirleri (H. popovii, H. lasiocarpum, H. eichwaldii) ve gerekse
Senecio tirlerine (S. ilicifolius, S. burchelli, S. longilobus) ilgili toksikasyonlarda
da veno-okliizyon sabit bir bulgu olarak bildirilmistir (4, 87). H. dolosum
bitkisinin sinonimi olan H. eichwaldii bitkisi ile (22), Hindistan’da insanlarda
olusan toksikasyonlarda da, veno-okliiziv lezyonlar en dikkat cekici bulgular
olarak kaydedilmistir (4, 87). Bu ¢aligmada hem veno-okliiziv lezyonlarin, hem de

asitesin goOriilmesi artmis olan intrahepatik basinca ilgili degisimler olarak
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degerlendirilmistir. Ayrica, hepatik veno-okliiziv lezyonlarin 6liim sebebi oldugu
kanaatine varilmistir.

Sunulan c¢alismada hem periasiner hem de periportal alanlarda
postnekrotik fibrozis saptanmistir. PA toksikasyonlarinda; doza, hayvan tiiriine,
alkaloitlerin cesidine ve verilis yoluna gore, karacigerdeki nekrozlarin farkli
zonlarda sekillenebilecegi bildirilmigtir. Retrorsine ile fare, sigan ve kobaylarda
yapilan bir ¢aligmada periasiner, hamsterde periportal, tavuk ve maymunda ise
diizensiz fokal nekrozlarin olustugu vurgulanmistir. Maymunlarda baska bir
calismada ise, monocrotaline’nin periasiner, senecionine’nin ise periportal ve
midzonal alanlarda nekrotik degisimlere neden oldugu bildirilmistir (4). Sigirlarda
S. jacobaea toksikasyonlarinda nekrozlarin zonal bir yerlesiminin olmadig1 ve
gelisiglizel bir dagilim gosterdigi tespit edilmistir (20). Buzagilarda, S. jacobaea
ile yapilan bagka bir ¢calismada ise, periasiner nekrozlar bildirilmistir (88). Hayvan
tiirline gore karacigerde farkli zonlarin etkilenmis olmasi; zonlar arasindaki
mikrozomal enzim diizeylerindeki farkliliklar ile agiklanabilir. Sunulan ¢aligmada;
periportal nekrozlarin, metabolitlerin primer etkisi ile olustugu, periasiner
nekrozlarin ise alkaloitlerin toksik etkilerinden ¢ok sinuzoidlerdeki tikanmaya ve
veno-okliizyona bagli olarak sekillenen dolasim bozukluguna ilgili oldugu
kanisina varilmistir. Karacigerdeki portal fibrozisin derecesini ortaya koymak
icin, yapilan degerlendirmede, deneme gruplarinda portal bolgede oldukea
belirgin bir fibrozisin gelistigini gézlenmistir. Buna gore hepatosit yogunlugunun
(birim portal bolgedeki hepatositlerin kapladigi alan/tim alan) HD grubunda
kontrole gore % 58.0, HC grubunda % 31.0 ve SV grubunda ise % 53.0 oraninda

azaldig1 saptanmustir.
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Sunulan c¢aligmadakine benzer sekilde; koyunlarda H. europaeum (37),
sican ve kobaylarda S. jacobaea (16), sigirlarda S. riddellii (44), farelerde H.
dolosum (30), siganlarda H. circinatum (26) ile H. europaeum toksikasyonlarinda
(89) ve intraperitoneal lasiocarpine enjeksiyonlarinda, hepatositlerde intraniiklear
inkliizyon cisimciklerinin varligt bildirilmistir (70). Elektron mikroskobik
incelemelerde; intraniiklear inkliizyonlarin, sitoplazmanin niikleus igerisine
genislemis olan porlardan invaginasyonu sonucunda olustugu ortaya konmus
olup, bu bulgu 6nceki ¢aligmalardaki (2, 37) bildirimler ile paralellik gostermistir.
Intraniiklear inkliizyon, hemen tiim hayvan tiirlerinde gerek deneysel, gerekse
dogal olgularda toksikasyonun spesifik bir bulgusudur. Bununla birlikte,
aflatoksikozis ve nitrozamin gibi diger bazi alkilleyici maddeler de benzer
morfolojik goriinimlii, olusumlara neden oldugundan (55, 58), bu bulgu PA
toksikasyonlar1 i¢in patognomonik olarak degerlendirilmemelidir. Gerek
aflatoksin, gerekse nitrozamin ile olusan hepatomegalositik degisimler
PA’lerinden farkli olarak geri doniisiimli oldugu vurgulanmistir (55). Yapilan
literatir ~ taramalarinda  inkliizyonlarin  nasil  olustugu konusunda  bir
degerlendirmeye rastlanmamugtir. Bununla birlikte, megalositozis ile artan hiicre
i¢i basincina ilgili olarak niiklear porlarin genislemesi ile olustugu soylenebilir.
Safra kanali hiperplazisi ve oval hiicre proliferasyonu bir¢ok toksik karaciger
hastaliginda oldugu iizere bu ¢alismada da tiim deneme gruplarinda saptanmustir.
Anilan degisimler PA toksikasyonlari i¢in nonspesifik bir bulgu olup, basarisiz
rejenerasyon girigimleri olarak degerlendirilmistir. Sunulan ¢aligmada ortaya
konan ve oval hiicre olarak adlandirilan parankimal olmayan epitel hiicreleri, hem

hepatositlerin hem de safra epiteli hiicrelerinin kaynagi durumundadir. Ozellikle,



113

HD ve SV gruplarinda saptanan parankimal nodiillerini olusturan hepatosit
kiimelerinin ortalarinda sentral venlerin bulunmamasi ile morfolojik olarak
rejeneratif  nodiilden ayr1  olarak  degerlendirilmistir.  Nitekim  PA
toksikasyonlarinda olusan nodiillerin rejeneratif 6zellikte olmadigi, bu hiicrelerin
toksik etkiden kurtulan hiicre klonlarimdan olustugu ve toksik etki ortadan
kalktiginda hiicrelerin rediferensiye olarak karacigerin normal goriiniim
kazanmasimi sagladigi ileri stirilmiistiir (58). Kronik karaciger toksikasyonlarinin
¢ogunda bildirilen apoptozis, fibrozis, safra kanal hiperplazisi, nodiiler
rejenerasyon, megalositozis ve safra durgunlugu gibi spesifik lezyonlar (10, 20,
40, 58, 78), bu calismanin bulgular ile biiyiik l¢iide paralellik gostermistir.

Safra kesesi epitelindeki hiperplastik lezyonlar, daha 6nce sigirlarda S.
brasiliensis, S. oxyphyllus (9) ve S. lautus (64) toksikasyonlarinda bildirilmistir.
Anilan bulgular, sunulan ¢alismada da HD ve SV gruplarinda saptanmistir. Safra
kesesi epitelindeki degisimlerin, metabolitlerin toksik etkileri ile olustugu ileri
stiriilmiistiir (9).

Sunulan c¢alismada HC ve SV gruplarinda akciger arteriollerinin kontrol
grubuna gore 6nemli derecede kalinlastig1 ortaya konmustur. Buna karsin HD ve
SV grubundaki olen hayvanlarda akciger arteriollerinde muskuler hipertrofinin
sekillenmemesi, bu grup hayvanlarin yasam siirelerinin daha kisa olmasiyla
aciklanabilir. Akcigerdeki toksik etkileri yoniinden degerlendirilen 62 alkaloitten,
sicanlarda karaciger lezyonlar1 olusturan alkaloitlerin biiyiikk bir ¢ogunlugunun
yiiksek dozlarda olmak sartiyla, akcigerlerde arterioler muskuler hipertrofi
olusumuna oOnciiliik ettigi bildirilmistir (4, 75). Bu ¢alismanin bulgularina paralel

sekilde, H. europaeum (%10 oraninda, 24 hafta) ve H. circinatum (% 10, 20 hafta)



114

bitkilerinin tiiketimi ile si¢anlarin akciger arteriollerinde medial hipertrofinin
sekillendigi kaydedilmigtir (26, 28, 89). Bununla birlikte, akciger i¢in toksik
Ozelligi en iyi bilinen alkaloit monocrotaline’dir (4, 38). Sicanlara tek doz olarak
monocrotaline enjekte edildikten iki hafta sonra, metabolitlere bagli olarak,
arteriollerde kas hipertrofisinin gelistigi bildirilmistir (38). Buradaki medial
hipertrofinin, kapillar damar endotel hiicrelerinin zedelenmesi sonucu sekillenen
tromboz ve fibrozis sonrasinda, liimenin daralmasia bagl olarak olustugu ileri
siirlilmiistiir. Akcigerdeki medial hipertrofinin olusumunda bitki ya da alkaloit
tiirii kadar, hayvan tiiriiniin de etkili oldugu bildirilmistir (4). Nitekim birgok
hayvan tiirii (sican, kdpek, kurbaga, hindi, domuz, koyun, at ve primat) PA’lerinin
pnomotoksik etkilerine duyarli iken, fare, bildircin ve tavsanlarin séz konusu
etkilere direngli oldugu vurgulanmig (55), sigirlarda dogal ve deneysel PA
toksikasyonlarinda arteriol degisimlerine iliskin herhangi bir degerlendirmeye
rastlanmamigtir. Sunulan bu c¢alisma ile toksikasyonun daha kronik seyrettigi SV’
ve HC gruplarinda saptanan akcigerde arteriollerdeki medial hipertrofi ilk kez
ortaya konmus olup, bu bulgunun kronik seyirli dogal toksikasyonlarin teshisinde
diger bulgular1 destekler nitelikte oldugu kanisina varilmistir. Akcigerlerde
saptanan diger lezyonlarin (alveolar amfizem, plorada kalinlagsma, arteriol
duvarinda kalinlasma, interlobiiler bag doku artis1) timi  birlikte
degerlendirildiginde; bunlarmm SV grubunda daha belirgin olarak sekillendigi
goriilmiistiir. Buna gore, SV bitkisindeki alkaloitlerin, HC’ye gore daha belirgin
olarak akciger lezyonlar1 olusturdugu saptanmistir. D grubundaki hayvanlarda
akcigerde sekillenen lezyonlarin siddet ve dagilimi1 daha az olmakla birlikte, diger

deneme gruplarindan daha kisa siire yasadiklar1 ve daha az alkaloit tiikettikleri
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icin, bu konuda tam bir degerlendirme yapilamamustir. Bununla birlikte; HD
grubunda 6liim goriilen li¢ buzagida gozlenen akcigerdeki 6dem ve konjesyon, bu
grupta sag kalan hayvanda ve diger deneme gruplarinda sekillenen fibrotik
degisimlerin baslangic donemindeki bulgular olarak degerlendirilebilir.

Basta monocrotaline olmak iizere, kimi PA’lerinin akciger lezyonlarina
bagh olarak kalpte de kimi degisimlere onciiliik ettigi bilinmektedir (3, 38, 50).
Sican ve maymunlarda monocrotaline ile yapilan calismalar, kalpteki sag
ventrikiiler hipertrofinin, pulmoner hipertansiyonun (akciger arteriol liimenlerinin
daralmasma bagli) bir neticesi olarak sekillendigini gostermistir (34, 47).
Ventrikiiler hipertrofinin yani sira, histolojik olarak kalp kasinda dejenerasyon,
fokal lenfosit infiltrasyonlar1 ve endokardial fibrozisin sekillendigi vurgulanmistir
(18, 34, 38, 50). Sunulan c¢alismada; saptanan endokardial fibrozis, interstisyel
6dem, hemoraji ve mononiiklear hiicre infiltrasyonu kalpteki belli bash
ekstrahepatik bulgular olmustur. Anilan bulgular, 6zellikle SV grubunda ve HD
grubuna ait 6liimiin sekillenmedigi (9300 nolu) hayvanda, oldukca belirgin olarak
ortaya konmustur. Buna karsilik, deneme siiresi igerisinde 6len hayvanlarda ise bu
bulgularin hafif siddette oldugu goriilmiistiir. Bu farklilik sigirlarda uzun siireli
toksikasyonlarda ekstrahepatik lezyonlarin daha siddetli gelistiginin bir gostergesi
olarak degerlendirilebilir.

Bu c¢aligmada saptanan bobrek tubulus epitellerindeki nekrotik ve
dejeneratif degisimler ile tubiiler megalositozis, hiyalin silindirleri, arteriol
duvarinda kalinlasma ve interstisyel nefritis de pirolik metabolitlerin etkisi sonucu
sekillenen ekstrahepatik bobrek lezyonlar1 olarak degerlendirilmistir. Anilan

degisimler alkaloitlerin dozuna ve maruz kalma siiresine bagli olarak 6nemli
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Olciide farklilik gosterebilir. Nitekim H. dolosum ile fare ve etlik piliglerde ve H.
circinatum ile siganlarda yapilan ¢aligmalarda, bobrek megalositozisi doza bagl
olarak %10’luk gruplarda en belirgin, %5’lik gruplarda ise daha az, %1’lik
gruplarda en hafif veya ihmal edilebilir diizeyde oldugu kaydedilmistir (26, 28,
30). Siganlarin kronik monocrotaline toksikasyonlarinda bildirilen; glomerular
nekroz, kapillar tromboz, epitel hiicrelerinde ve mezangial hiicrelerinde
dejenerasyon (4, 38) bulgularina bu ¢aligmada rastlanmamis olup, bunlarin sadece
monocrotaline’ye 0zgii degisimler oldugu bu caligsma ile teyit edilmistir. Buna
karsilik; proksimal tubuluslardaki dejeneratif ve nekrotik degisimler ile
megalositozis, atlarda C. retusa, koyunlarda S. jacobaea (4), sigirlarda S. selloi
(67), S. lautus (64, 91), H. amplexicaule (48) ve H. europaeum (56)
toksikasyonlar1 ile laboratuvar hayvanlarinda S. jacobaea (16, 59) ve H.
europaeum (89) ile yapilan ¢alismalarda da bildirilmistir.

Bobrek arteriollerindeki  kalinlasma daha once sigirlarda  PA
toksikasyonlarinda bildirilmemis bir bulgudur. Buna karsilik, laboratuvar
hayvanlarinda yiiksek dozlarda ve uzun siireli monocrotaline toksikasyonlarinda
diger bobrek lezyonlar ile birlikte, interlobuler arterlerde ve afferent arteriol
duvarinda kalinlagmanin sekillendigi bildirilmigtir (4, 38). Bobrek arteriol
duvarindaki kalinlagsma, genel dolagimdaki arterioler hipertansiyonun sonucunda
ya da karacigerden yavas olarak kan dolasimina karisan metabolitlerin bobrek
arteriol  endotellerinde  olusturdugu  etkilerin  bir  yansimasi  olarak
degerlendirilebilir. Deneme gruplarinda saptanan irinsiz fokal interstisyel nefritis

de, daha once sicanlarda H. circinatum (26), bildircin ve etlik piliclerde H.
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dolosum (28, 29), sigirlarda ise S. lautus (49) ile olusturulan toksikasyonlarda
bildirilmistir.

Sunulan ¢alismada, bagirsak ve abomazumda 6dem disinda dikkate deger
bir mikroskobik bulgu goézlenmemistir. Buna karsin, intraruminal 15-20 mg/kg
dozunda lasiocarpine verilen kuzularin bagirsaklarinda; villoz atrofi, kript epitel
hiicrelerinde mitotik diizensizlikler ve sinsityal hiicre olusumlariin sekillendigi
bildirilmistir (4). Bu lezyonlarin buzagilarda gozlenmemis olmast; tiir, doz ve
alkaloitlerin igerigi gibi farkliliklar ile agiklanabilir.

PCNA (Siklin)’nin hiicre siklusu sirasinda ortaya ¢ikan, normal
proliferasyon gosteren hiicreler ile tiimorlerde sentez edilen ve sentez hizi,
hiicrelerin proliferasyon hizi ile dogru orantili olan bir proteindir (68). Sunulan
calismada da PCNA’nin bu 6zelliginden faydalanarak, tiim gruplarda karacigerde
hepatositlere ve safra kanali epiteline ait mitotik indeksler hesaplanmustir.
PA’lerinin karacigerde antimitotik etkilerini ortaya koymak amaciyla, atlarda
Cynoglossum officinale toksikasyonlarinda PCNA (82), siganlarda ise colchicine
kullanilmigtir (70, 72). Atlarda 14 giin siiren Cynoglossum officinale
toksikasyonunda hepatositlerdeki mitotik indeks bakimindan kontrol ve deneme
gruplar1 arasinda 6nemli bir farklilik bulunmamistir (82). Sigcanlara, 0.8 mmol/kg
dozda intraperitoneal dehydroheliotridine enjeksiyonu ile mitoza giren hiicre
sayisinin kontrole gore 22 kat azaldigi bildirilmistir (72). Bu c¢alismada, HD
grubunda en siddetli olmak iizere tiim deneme gruplarinda, kontrol grubuna gore
hepatosit mitotik indeksinin 6nemli oranda azaldig1 saptanmistir. Kontrol grubuna

gore mitotik indeks HD grubunda % 81, HC grubunda % 44 ve SV grubunda % 54
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oraninda azaldig1 tespit edilmis, PA toksikasyonlarinda PCNA teknigi ile mitotik
indeksin baskilandigi ilk kez bu ¢alisma ile ortaya konmustur.

Atlarda PA toksikasyonlarinda total billuribin, ALP, total protein, albumin
ve serbest bilirubin diizeyleri karaciger hasarmin belirlenmesinde kullanilan
onemli birer parametre olarak agiklanmus (52), AST diizeyindeki degisimlerin ise
karaciger hasarinda iyi bir gosterge olmadigi belirtilmistir (43, 44, 52). Calismada
HD grubunda kontrol grubuna gore karaciger enzimlerinden sadece AST (2.
haftada) ile GGT (6. haftada) diizeylerinde, istatistiksel olarak &nemli artiglarin
sekillendigi saptanmustir. Sigirlarda S. riddelli (44), S. longilobulus (43) ve S.
lautus (91) toksikasyonlarinda AST ve GGT enzim diizeylerinde artisin
sekillendigi kaydedilmistir. AST diizeyindeki yiikselmenin karaciger hasarini
belirledigi, GGT diizeyindeki artigin ise karaciger hasarindan sonra sekillenen
safra durgunlugunu ifade ettigi vurgulanmistir (91). Sunulan ¢alismada da HD
grubunda 4. haftada serbest bilirubin diizeyindeki yiikselme, 6. haftada GGT
enzim diizeyindeki artisin safra durgunluguna bagli sekillendigini destekler
niteliktedir. Dogal S. lautus toksikasyonunda ise, 23 sigirdan ikisinde sadece
glutamat dehidrojenaz enziminde artiglarin sekillendigi saptanmig, karaciger ve
bilier hasara bakilarak, serum enzim diizeylerinin tutarlilik gostermedigi
vurgulanmistir (64).

Sigirlarda S, lautus (49), S. jacobaea (17) ve H. europaeum (35)
toksikasyonlarinda hipoalbuminemi kaydedilmistir. Sunulan ¢alismada, serum
albumin diizeylerinde 6.ve 8. haftalarda kontrol grubuna goére SV grubunda azalma
gozlenmis, klinik, makroskobik ve karacigerdeki mikroskobik degisimlerin en

siddetli olustugu HD grubunda ise albumin diizeyinde kontrol grubuna gore bir
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farklilik saptanmamugtir. Calismada gerek albumin diizeyi gerekse AST, GGT
enzimleri ile serbest bilirubin diizeylerinde saptanan farkliliklarin PA
toksikasyonlarinin teshisinde kullanilamayacak kadar degisken oldugu gézlenmis,
ancak toksikasyonlarin prognozunda faydali bir gosterge olarak kullanilabilecegi
kanaatine varilmustir.

On iki, hafta siiresince deneme gruplarindaki buzagilarin serum bakir
diizeylerinde istatistiksel olarak 6nemli bir artisin sekillenmedigi saptanmustir.
Normal diizeyde bakir igeren rasyonlarla beslenen koyunlarda H. europaeum (37,
73), sigcanlarda lasiocarpine ve heliotrine toksikasyonlarinda (4), karaciger bakir
diizeylerinin alkaloit dozuna ve uygulama siiresine paralel olarak arttig1 tespit
edilmistir. H. europaeum ve H. ovalifolium ile koyunlarda yapilan galigmalarda
ise bakir diizeylerinde degisim goriilmemekle birlikte, hemolitik krizin
sekillendigi bildirilmistir (1, 51). Calismada serum bakir diizeylerinin
degismemesi, alkaloit dozu, denemenin siiresi ve hayvan tiliriiniin farkli olmasi ile
agiklanabilir.

Sunulan ¢alismada HD ve SV gruplarinda dlen hayvanlarda gerek klinik
muayeneler ile gerekse de makroskobik ve mikroskobik muayenelerde, sarilik
dikkati ¢eken bir bulgu olmustur. Daha onceki c¢alismalarda da sigirlarda S.
longilobulus (43), S. lautus (64), H. amplexicuale (48) ve H. europaeum
toksikasyonlarinda, koyunlarda ise Echium plantinegium (71) ve H. europaeum
(73) toksikasyonlarinda da sarihigin sekillendigi bildirilmistir. Koyunlarda
sekillenen sariligin hem bakir birikimine bagli hemolitik, hem de hepatotoksik
karakterde bir sarilik oldugu vurgulanmistir (73). Bu ¢aligmada ise makroskobik

ve mikroskobik olarak hemolize ilgili bulgular saptanmadigi gibi, serum bakir
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diizeylerinde de gruplar arasinda her hangi bir farklilik saptanmamis, gozlenen
sariligin hepatotoksik karakterli oldugu anlagilmistir.

Deneme gruplart arasinda klinik, makroskobik ve mikroskobik bulgular
karsilastirildiginda, buzagilarin en fazla HD, daha sonra SV ve daha az olarak da
HC toksikasyonlarna duyarli oldugu saptanmistir. Denemede saptanan klinik,
nekropsi ve histopatolojik bulgular daha 6nceden sigirlarda bildirilmis kronik
tabiatli, dogal veya deneysel Senecio (6, 17, 24, 56, 62) ve Heliotropium (33, 35,
48, 78) tiirlerine ilgili toksikasyonlar ile biiyiik 6l¢iide benzerlik gostermistir.

Sonug olarak bu calisma ile H. dolosum, S. vernalis ve H. circinatum
bitkilerinin, belirtilen dozlarda spesifik karaciger lezyonlarmin yam sira, basta
akciger olmak iizere beyin, bobrek ve kalpte, olduk¢a Onemli degisimlerin
sekillendigi, bu bulgularin tanida destekleyici rol oynayabilecegi ve karaciger
enzimlerinin sadece prognoz bakimindan 6nemli olabilecegi, PCNA ydnteminin
dogal olgularin tamisinda yararli olabilecegi, elektron mikroskobik olarak ise
intraniiklear inkliizyon cisimciklerinin genisleyen sitoplazmanin niiklear porlardan

invaginasyonu sonucu olustugu saptanmustir.
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