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ONSOZ

Insanlarin saglikl1 ve dengeli beslenmeleri i¢in ekonomik protein kaynagi elde
edilmesi amaciyla yapilan broiler yetistiriciligi, glinlimiiz hayvan yetistiriciliginde
oldukca Onemli bir yer tutmaktadir. Broiler beslenmesinde kullanilan yem
hammaddelerinin iiretimi sirasinda verimin maksimum alinabilmesi i¢in pestitlere
kars1 kimyasal ila¢ kullanimi neredeyse zorunlu hale gelmistir. Bu amagla kullanilan
pestisitlerin normalden fazla dozda veya hasat donemine yakin zamanda kullanilmalari
kalint1 sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu doktora tezi ¢alismasinda Silybum
marianum bitkisinin antioksidan Ozelliginden faydalanilarak bir pestisit olan
Methomyl’in broilerlerde olusturacagi olumsuz etkileri ne diizeyde giderdigi ya da
azalttiginin belirlenmesi amaglanmistir. Calismada bu amagla olusturulan deneme
gruplarinda, broiler civcivlerin yemlerine kontrollii olarak belirli diizeyde methomyl
ve Silybum marianum ilave edilmis ve periyodik araliklarla patolojik ve biyokimyasal

incelemeler yapilmistir.
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Bu ¢alismada Methomyl ve Silybum marianum tohumu tozu ilave edilmis yemlerle beslenen
broiler civcivlerde, baz1 biyokimyasal parametreler ve patolojik degisiklikler incelenerek, Silybum
marianum tohumu tozunun Methomyl toksikasyonuna karsi koruyucu/6nleyici ya da iyilestirici
etkilerinin arastirilmasi amag¢lanmastir.

Bu amagla Konrol grubu (KONT), Methomyl grubu (MET), Silybum marianum tohumu tozu
grubu (SMT) ve Methomyl+Silybum marianum tohumu tozu grubu (MET+SMT) olmak {izere her
birisinde 32 hayvan bulunan 4 farkl grup olusturuldu. Calismada Methomyl 20 ppm, Silybum marianum
tohumu tozu ise 10 gr/kg olarak yemlere ilave edildi. Deneme siiresi 28 giin olarak planlanmis olup,
haftalik olarak her bir gruptan 8 hayvanin nekropsileri yapilarak biyokimya ve histopatolojik
incelemeler i¢in drnekler alindi.

Biyokimyasal incelemeler i¢in alinan Serum orneklerinden total protein, kreatinin, {irik asit,
ALT, AST ve ALP parametreleri ile karaciger dokusunda oksidatif stres parametrelerinden MDA
seviyesi ile SOD ve GPx enzim aktivitelerinin 6l¢timleri yapildi. Caligmada her hafta kan serumlarinda
yapilan analizlerde karaciger enzim aktiviteleri, kreatinin, iirik asit ve total protein diizeyleri; karaciger
dokusu oksidatif stres belirtecleri olan GPx, MDA ve SOD degerleri KONT ve SMT gruplarinda benzer
bulunurken MET gruplarinda istatistiksel olarak yiiksek saptanmistir. MET+SMT grubunda ise artan
parametrelerin MET grubuna gore diigiik oldugu goriilmiistiir.

Histopatolojik incelemelerde ise, karacigerde hiperemi, kanama, hepatositlerde hidropik
dejenerasyon, yaglanma, fokal nekroz, remark kordonlarinda dissosiasyon, portal alanda mononiikler
hiicre infiltrasyonu, safra kanallarinda hiperplazi; bobreklerde hiperemi, tubulus epitellerinde
dejenerasyon ve nekroz, Bowman kapsiiliinde kalinlasma, intertubuler alanda kanama ve yangisal hiicre
infiltrasyonu, tubulus bazal membranlarinda kalinlasma ile beyinde meninkslerde hiperemi, kanama,
gliozis, noronlarda dejenerasyon ve nekroz, perivaskiiler boslukta genisleme, perivaskiiler yangisal
hiicre infiltrasyonu ve perindral 6dem bulgulari tizerinden degerlendirilmistir.

Methomyl verilen tim gruplarda, karaciger, bobrek ve beyin dokularinda 14’inci giin
Olglimlerde belirginlesen, 21 ve 28’inci giinlerde zamana bagl olarak siddeti artan hasar meydana
gelmistir. Koruyucu/iylestirici amagla verilen Silybum marianum un tim gruplarda biyokimyasal ve
histopatolojik diizeyde hasarlari azalttigi ve canli agirlik artisina olumlu ydnde katki sagladigi
gozlemlenmistir.

Silybum marianum’un, yapilacak etkili doz ve rasyon ¢aligmalari sonrasinda, Methomyl kalinti
ya da kontaminasyonlarina kars kanatli rasyonlarina ilave edilebilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Sozciikler: Biyokimya; Histopatoloji; Karaciger; Methomyl; Silybum marianum
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In this study, it was aimed to investigate the protective/preventive or curative effects of Silybum
marianum seed powder against Methomy!| toxication by examining some biochemical parameters and
pathological changes in broiler chicks fed with feeds supplemented with Methomyl and Silybum
marianum seed powder.

For this purpose, 4 different groups, each containing 32 animals, were formed: Control group
(KONT), Methomyl group (MET), Silybum marianum seed powder group (SMT) and
Methomyl+Silybum marianum seed powder group (MET+SMT). In the study, Methomyl was added to
the feeds as 20 ppm and Silybum marianum seed powder as 10 gr/kg. The trial period was planned as
28 days, and necropsies of 8 animals from each group were performed weekly, and samples were taken
for biochemistry and histopathological examinations.

Measurements of total protein, creatinine, uric acid, ALT, AST and ALP parameters from
serum samples taken for biochemical examinations, as well as MDA level, SOD and GPx enzyme
activities, which are oxidative stress parameters in liver tissue, were analyzed. Liver enzyme activities,
creatinine, uric acid and total protein levels in the analyzes performed on blood serum every week in
the study; while GPx, MDA and SOD values, which are liver tissue oxidative stress markers, were found
to be similar in the KONT and SMT groups, they were found to be statistically higher in the MET
groups. Inthe MET+SMT group, the increasing parameters were found to be lower than the MET group.
In histopathological examinations of liver sections, hyperemia, hemorrhage, hydropic degeneration and
fatty changes of hepatocytes, focal necrosis, dissociation of remark cords, mononuclear cell infiltration
in the portal area and bile ducts hyperplasia. In the kidneys, hyperemia, degeneration and necrosis of
the tubular epithelium, thickening of the Bowman's capsule, hemorrhage and inflammatory cell
infiltration in the intertubular area, thickening of the tubular basement membranes were seen. In brain
sections, hyperemia in the meninges, hemorrhage, gliosis, degeneration and necrosis of the neurons,
enlargement of the perivascular and perineural spaces, perivasculary inflammatory cell infiltrations
were detected.

In all groups given Methomyl, biochemical and histopathological changes in the liver, kidney
and brain tissues, which became evident in the measurements on the 14th day and increased in severity
depending on the time on the 21st and 28th days were detected. It has been observed that Silybum
marianum given for preventive/healing purposes reduces biochemical and histopathological damage
and contributes positively to live weight gain in all groups.

It has been concluded that Silybum marianum can be added to poultry diets against Methomyl
residues or contaminations after effective dose and ration studies.

Keywords: Biochemistry; Histopathology; Liver; Methomyl; Silybum marianum.



1.GIRiS

Her yil artan diinya niifusuna oranla artan gida ihtiyacina ragmen c¢esitli
nedenlerle tarim alanlarinin azalmasindan dolay1 yetersiz kalan tarimsal iiretimin
artirtlmasi i¢in pestisit kullaniminin gerekli oldugu diistiniilmektedir (Kaymak 2015).
Pestisitlere dogrudan maruz kalinmasi yaninda pestisitler ile kontamine yemler ve
sulardan kaynaklanan dolayli toksikasyonlar da 6nemli oranda sorun olmaktadir
(Shalaby ve ark 2010).

1.1.Kanath Uretiminin Onemi

Diinya niifusundaki hizli biiyiimenin neticesinde artan niifusun beslenme
ihtiyact da artmaktadir (Dogan 2013). Protein degeri bakimindan yiiksek, maliyet
olarak ise diger hayvansal proteinlere oranla daha ekonomik olan etlik pili¢ ve
tirtinleri, gida a¢igin1 gidermede biiyiik bir dneme sahiptir (Cihangir 2020). Etlik pili¢
liretimi; yetistirici a¢isindan iggiicli gereksiniminin diisiik olmasi, birim alanda daha
fazla iiretim yapilabilmesi, kisa siirede verim alinabilmesi ve ruminant hayvanlara gore
yemden yararlanimin yiiksek olmasindan dolay: tercih edilirken, tiiketici agisindan ise
kanatli etinin, ucuz ve kolay ulasilabilen bir protein kaynagi olmasi sebebiyle tercih
edilmektedir (Cimrin 2021). Kanath etleri ayrica yiiksek diizeyde biyolojik degere
sahip oldugundan dolay1 hayvansal protein agiginin kapatilmasinda da etkili oldugu
bildirilmektedir (Demirulus ve Aydin 1995).

1.2. Pestisitler

Diinyada pestisit iiretimi yillik toplam 3 milyon ton civarlarinda olup, parasal
degeri ortalama 30 milyar €’dur (Delen 2008, Durmusoglu ve ark 2010). Tiirkiye’de
ise, 230 ile 250 milyon $ tutarinda yillik ortalama 33.000 ton pestisit iretimi
yapilmaktadir (Turabi 2007, Durmusoglu ve ark 2010). Pestisitlerin kullanima y6onelik
artan bu kiiresel talep, milyarlarca dolar degerinde bir pazar olusturmaktadir (Lin ve
ark 2020).

Pestisitler, tarimda bitkileri biiyiime sirasinda bitki zararlilarindan, yabani
otlardan, Dbakteriyel veya mantar hastaliklarindan, gidalar1 depolama sirasinda
farelerden, boceklerden veya cesitli biyolojik kirleticilerden korumak igin
uygulanmaktadir (Alavanja ve Bonner 2012, Satish ve ark 2017). Ayrica tarimda

kullanilan pestisitler, mahsulleri zarar gormekten korumakla kalmaz, ayn1 zamanda
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tiretim stirecinde verimini de arttirir (Kumar ve ark 2019). Pestisitlerin gerekli oldugu
ancak kullanilmadig1 durumlarda {irtinlerde %60°’lara ulasan kalite ve verim kayiplari
oldugu bilinmektedir. Bu sebeple verim azalmasina neden olan zararli organizmalari
baskilamak amaciyla bitki korumada ilaglarmin kullanilmasi zorunluluk
gostermektedir (Turabi 2007, Tiryaki ve ark 2010). Bitkilere uygulanan tarim
ilaclarinda verilen miktarin ortalama %30 kadari bitki tarafindan kullanilirken, %701
rliizgar, yagmur ve sulama ile ¢evreye yayilir (Aydin 2002, Alper 2010). Gelismis
iilkeler pestisitlerin ¢evre, halk saghigi ve ekonomik bakimdan getirebilecegi
olumsuzluklarin farkina varmistir. Bu nedenle, basta AB {ilkeleri olmak iizere, diger
gelismis tilkelerde tliketilecek tarim tirlinleri saglik ve ¢evre agisindan devamli olarak

denetlenmektedir (Delen ve ark 2005).

Pestisitler hayvanlar ve insanlar i¢in ¢esitli saglik sorunlarina neden olurlar
(Audrey ve ark 2012). Ciftlik hayvanlari farkli sekillerde maruz kalabilirlerse de en
genel bilinen bulagsma yolu kontamine yemlerin tiiketilmesidir (Nag ve Raikwar 2011).
Viicuda alinan pestisitler, zararli etkilerinin detoksifiye edilmesi i¢in kan yoluyla
karacigere getirilir. Karaciger, suda ¢6ziiniir pestistler i¢in birincil biyotransformasyon
bolgesidir (Lushchak ve ark 2018). Pestisitler, diger ksenobiyotikler gibi, viicutta
bircok enzimatik reaksiyonlara girmektedir. Enzimatik tepkimeler, kimyasal
reaksiyonlarin ¢esidine gore 4 temel grupta toplanirlar. Bunlar; oksidasyon, kopma,
rediiksiyon ve konjugasyondur. Bunlardan ilk {i¢ii faz I sathas1 iken, konjugasyon faz
II sathasidir. Pestisitler, faz I safhasinda karacigerde sitokrom P450 monooksijenazlar
ile tepkimeye girerek biyolojik yarilanma omrii kisa olan polar yapili bilesiklere
cevrilmektedir. Faz II sathasinda ise degisiklige ugrayarak sudaki polariteleri fazla
olan glukuronik asitle veya glutatyon (GSH) ile konjuge olmaktadir. Pestisit
biyotransformasyonu sonucu olusan metabolitler dokularin makromolekiillerine
(DNA, protein) kovalent yapida baglanarak biyolojik yar1 dmiirlerini uzatirlar. Ayrica
agir metaller, pestisidler ve cevresel kimyasal maddelerin hayvan dokularinda
birikmesi hiicrelerde oksidatif hasara sebep olan serbest radikallerin birikmesine ve
antioksidan savunma sisteminin gorev yapamamasina sebep olur (Kurutas ve Kiling

2003, Cinar ve Sahin 2018).



1.2.1. Methomyl’in Kimyasal Yapisi

CH3NH SCH;
33—0-N=C\
o CHs

Sekil 1.1. Methomy!’in kimyasal formiilii (Erisim 3).

Methomyl, S-metil N-((metilkarbamoil)oksi) tioasetimidat, karbamatin
kimyasal ailesine aittir (Bergs ve ark 2010). Methomyl kimyasal olarak kararli bir
bilesiktir ve 25°C'de steril tamponlu suda stabildir (pH 5 veya 7'de 30 giin i¢inde
bozulma olmaz), ancak artan pH ve sicaklik ile giderek bozulma gerceklesir.
Methomyl’in yarilanma omrii suda ve pH 9'da yaklasik olarak 30 giindiir. Giines
15181na 120 giin maruz kaldiginda bozulmaz. Methomyl, oda sicakliginda, suda ve
alkollerde orta ile yiiksek oranda ¢6ziiniir ve hem toprak hem de organik madde i¢in
diisiik affiniteye sahiptir (Scoy ve ark 2013).

Methomyl, Lepidopterous, Coleopterous ve Hemipterous smnifindaki oriimeekler,
keneler, giiveler, sinekler, ¢esitli bocekler, yaprak bitleri, ¢ekirgeler ve oriimcek
akarlar1 gibi meyvelerden tiitiine kadar gesitli tarla iiriinlerinde siklikla bulunan ve
iiriinlere gerek yetistirme, gerekse hasat veya sonrasinda biiylik zararlar veren eklem
bacaklilarin genis bir yelpazesini kontrol eden bir pestisittir (Kidd ve James 1991, El-
Hefny ve ark 2019, Erisim 2). Temel olarak akarisit, nematosit, ksenobiyotik, ¢evresel
Kirletici, pestisit ve bir agrokimyasal olarak rol oynar (International Programme On
Chemical Safety 2020 (IPCS)). Methomy!l’in, memelilere, kuslara ve ¢evreye karsi son
derece yiiksek kalinti toksisitesi nedeniyle birgok Avrupa iilkesinde Methomyl
kullanimi yasaklanmistir (Boucaud-Maitre ve ark 2019). Ulkemizde de 30.09.2021
tarihinden itibaren Tarim ve Orman Bakanlig1 tarafindan ithalat, imalat ve kullanimi
sonlandirilan yasakli bitki koruma {irlinleri teknik madde listesi’ne dahil edilerek

kullanimi1 yasaklanmistir (Erisim 4).
1.2.2. Methomyl’in Kullanildig Yerler

Methomyl, bitkisel iiretim alanlar1 olan tarlalar basta olmak {izere birgok
bitkide belirlenen kosullarda ticari kullanim i¢in ruhsath bir bilesendir (Drea ve ark
2012, Scoy ve ark 2013). Bir karbamat ester ve bir alifatik siilfit grubundadir. Bir

metilkarbamik asit ve bir 1-(metilsiilfanil) asetaloksimden tiiremistir. Methomyl,



1968'den beri pestisit olarak kullanilmaktadir. Methomyl’in konut, is yeri vb. kapali
alanlarda kullanimi yoktur. Methomyl ¢ogunlukla bitkisel iiretimi kapsayan tarim
faaliyetlerinde kullanilir. Bu amagla marul, domates gibi tarla sebzelerinde, portakal
gibi birgok {irlinii iceren meyve bahgelerinde, seker pancari, pamuk {iretimi gibi genis
bir bitkisel iiretim alaninda ve ¢imlerde (yalnizca ¢im giftliklerinde) kullanim igin
kayitli, ruhsatlandirilmig bir bilesendir. 2015 yilinda bu yana bazi tarimsal iiretim
proseslerinde kullanimi iptal edilmekte veya azaltilmaktadir. Tarimsal yetistiricilik
faaliyetleri disinda tek kullanim alani, herhangi bir kisitlama getirilmeksizin
kullanildig1 sinek yemi iirtinleridir (Erisim 1, Ugurlu Karaaga¢ S ve Konus M, 2012).
Bunlarin disinda hirsizlik amaciyla bek¢i kopeklerinin dldiiriilmesi gibi cesitli adli

vakalarda kétii niyetli olarak da kullanildig: bildirilmistir (Ozdemir ve ark 2019).
1.2.3. Methomyl Toksisitesi

Methomyl’in memeliler, baliklar ve suda yasayan omurgasizlar i¢in oldukca
toksik oldugu bilinmektedir (Farre ve ark 2002). Methomyl, deriden, akcigerlerden,
konjonktivadan, mukoz membranlardan ve gastrointesitinal (GlI) kanaldan emilebilir
ve bu maruziyetler sonucu akut veya kronik toksisiteye neden olur (Silberman ve
Taylor 2018). Methomyl, memelilerde asetilkolinesteraz aktivitesini onemli Slgiide
inhibe eder. Noral, kas, genital, bagirsak ve tireme islevleriyle ilgili ¢esitli toksik
etkileri bulunur (Lin ve ark 2020). Ayrica karbamath pestisitler, enzimatik ve
enzimatik olmayan antioksidan sistemlerde degisiklik yaparak serbest radikallerin
olusumuna yol acan oksidatif stresi indiikleyebilir (Banerjee ve ark 1999). Serbest
Oksijen Radikalleri (ROS) iiretiminin artmasi ve/veya antioksidan savunmadaki
azalmadan kaynaklanan oksidatif stres, biyolojik makromolekiillerin zarar gérmesine,
normal metabolizma ve fizyolojinin bozulmasina yol acar (Knight 1998, Toyokuni
1999). Fizyolojik 6nemi olan 3 ana ROS, siiperoksit anyonu (O2~), hidroksil radikali
(®OH) ve hidrojen peroksittir (H202) ( Sharpe ve ark 2003, Birben ve ark 2012). O,
SOD etkisiyle H202’ye dondstiiriiliir. H2O2, CAT ve GPx enzimleri tarafindan suya
detoksifiye edilir (Mittler 2002). GPx, temel hiicre i¢i bilesiklerin (6rnegin proteinler
ve ¢oklu doymamis yag asitleri) oksidatif hasarina kars1 6nemli bir savunma sistemidir
(Mansour ve ark 2018). GPx aktivitesi, hidrojen donérii olarak indirgenmis GSH’in
varhigma baghdir (Burton ve Jauniaux 2011). H.O,, Haber-Weiss ve Fenton

reaksiyonlar1 ad1 verilen bir dizi reaksiyonda Fe?* veya Cu?* gibi iletim metallerinin



varliginda OH"ye pargalanabilir (Haber ve Weiss 1934). OH" radikali ROS'un en
reaktif olanidir. Proteinlere, lipidlere, karbonhidratlara ve DNA'ya zarar verir
(Leeuwenburgh ve ark 1999). Karbamat kaynakli toksisitenin molekiiler
mekanizmalarindan biri lipid peroksidasyonu oldugu bilinmektedir (Banerjee ve ark
1999). Methomyl’e uzun siireli maruz kalindiginda, hayvanlarda hepatotoksisite,

sitotoksisite ve norotoksisiteye sebep oldugu bilinmektedir (Mansour ve ark 2018).

Methomy!’in oral LD50 dozu siganlarda 17 ila 24 mg kg™ (Tsatsakis ve ark
1996), farelerde 10 mg kg™ ve kobaylarda 15 mg kg™'dir. Kanatlilarda oral LD50 dozu
28 ppm olarak bildirilmistir (IPCS 2020). Ratlara 10 ila 14 mg/kg arasinda degisen
dozlarda Methomyl uygulamasi, orta dereceli ataksi, limbik nobetler ve ardindan ani
Olim dahil bir dizi semptom meydana getirir (Kaminski ve ark 2007). Ayrica
Methomy!| toksikasyonuna bagli olarak, titreme, kas koordinasyon bozuklugu,
abdomen bolgesinde kramplar, burun kanamasi ve ishal gibi klinik belirtiler ortaya

¢ikar (Chabane ve ark 2022).

Methomyl’in Hepatotoksik Etkisi

Methomyl zehirlenmesi, karacigerde hiicre metabolizmasini, hiicre zari
gecirgenligini ve detoksifikasyon sistemini etkileyerek hepatotoksisiteye neden olur
(El-Demerdash ve ark 2012). Methomyl maruziyetinin, hepatositlerde oksidatif hasari,
membran lipidlerinin peroksidasyonunu ve apoptozisi artirir (Banerjee ve ark 1999).
Methomyl’in akut ve subakut hepatotoksisitesinde karaciger hiicrelerinde gekirdegin
yogunlastigi ve hepatositlerin diziliminin bozuldugu belirlenmistir (Garg ve ark 2009,
Wang ve ark 2016, Mansour ve ark 2018). Kronik methomyl hepatotoksisitesinde
histopatolojik olarak, hepatositlerde hidropik ve vakuolar dejenerasyon, fokal nekroz
alanlari, portal alanda lenfohistiyositik infiltrasyonlar safra kanallarinda proliferasyon

ve siniizoidlerde genisleme bildirilmistir (Aboushouk ve ark 2021).

Methomyl’in Nefrotoksik Etkisi

Methomy! nefrotoksisitesinde histopatolojik olarak, glomeriillerde atrofi,
tiiblillerde dilatasyon, epitelde vakuoler dejenerasyon ile deskuamasyon, ayrica
intertiibiiler alanda 6dem, renal kan damarinda tromboz, yangisal hiicre infiltrasyonu,
perivaskiiler 6dem ve hemoraji rapor edilmistir (Ashour ve ark 2017, Sakr ve ark

2018). Methomyl ile iliskili dejeneratif degisiklikler ve nefritik hasar, Methomyl



kaynakli oksidatif strese, lipid peroksidasyonuna, sonugta ortaya ¢ikan serbest radikal
birikimine ve antioksidan sistemin bozulmasiyla iliskilidir (EI-Demerdash ve ark
2013). Hiicresel vakuolasyon olusumu hiicre hasarini sinirlamaya ¢alisan adaptif bir
fizyolojik yanit olarak degerlendirilirken yangisal reaksiyon ise, dokularin Methomyl

tarafindan uygulanan oksidatif stres kaynakli yaralanmaya kars1 bir savunma tepkisi
olarak kabul edilir (Sakr ve ark 2018).

Methomyl’in Norotoksik Etkisi

Methomyl, memelilerde asetilkolinesteraz aktivitesini énemli dl¢lide inhibe
eder (Lin ve ark 2020). Methomyl’e maruz kalan ratlarda histopatolojik olarak,
hipokampus, serebral korteks, beyincik ve bazi motor ¢ekirdeklerde noéronal
dejenerasyon, nekroz ve néronofajiye rastlanmistir (Kaminski ve ark 2007, Radad ve
ark 2009).

1.2.4. Methomyl’in Biyokimyasal Parametreler Uzerine Etkisi

Toksisite calismalarinda hedef organlar1 ve doku hasarmi etkileyen fizyolojik
ve metabolik fonksiyonlart degerlendirmek icin cesitli spesifik biyokimyasal
parametreler ol¢uliir (Akhtar ve ark 2012). GSH, katalaz (CAT), GPx ve SOD gibi
antioksidan enzimlerin aktiviteleri, ¢evresel toksik maddelerden siklikla etkilenen
ROS homeostazindaki bozulmalarin tespitindeki  biyogdstergeler olduguna
inanilmaktadir (Lushchak ve ark 2018, El-Saied ve ark 2021). Karbamatli pestisitler,
lipid peroksidasyonuna (LPO) ve oksidatif strese yol acan reaktif oksijen tiirlerini
(ROS) artirirken, antioksidan enzimlerin aktivitelerini inhibe eder (Aboushouk ve
ark 2021). Methomyl ratlarin karaciger ve bobrek dokusunda SOD, CAT, Glutatyon-
S-transferaz (GST), GP), Glutatyon rediiktaz (GR) aktivitelerinde azalmaya sebep olur
(Garg ve ark 2009, Ashour ve ark 2017, Bashandy ve ark 2018) Lipid peroksidasyonu
(LPO), coklu doymamus yag asitleri ve ROS arasinda lipit peroksitler ve hidrokarbon
polimerleri veren bir zincir reaksiyonudur. Coklu doymamis yag asitlerinin ve ilgili
esterlerin peroksidasyonu, son iiriin olarak Malondialdehid (MDA) {iretir (Mansour ve
ark 2018). Deneysel Methomyl toksikasyonunda ratlarin karaciger, bobrek ve serum
orneklerinde MDA seviyesini arttigi gosterilmistir (EI-Razek 2010, Sakr ve ark 2018,
Aboushouk ve ark 2021).



Methomyl uygulanan sicanlarda ALT, AST, ALP ve Laktat dehidrojenaz
(LDH) aktivitelerinin 6nemli 6lgiide arttig1 bildirilmistir (Kocasari ve ark 2021).

1.2.5. Methomyl’in Kanathlarda Verim Parametreleri Uzerine Etkisi

Kanatli rasyonlarinda pestisit kalintililarinin hayvansal performans {izerine
etkilerini gosteren c¢alismalar smirhidir (Subapriya ve ark 2007b, Muruz 2016).
Broilerler tizerinde yapilan bir ¢alismada Methomyl gibi karbamatli bir pestisit olan
Thiram kullanilmigtir. Deneme sonunda kontrol grubuna gore; 15 ppm verilenlerde
%12 agirlik kabi, 30 ppm verilen grupta %24 agirlik kayb1 ve 60 ppm verilen grupta
%26 agirlik kayb1 goriilmiistiir (Subapriya ve ark 2007a).

Yumurtaci tavuklarin yemlerine %0.01, %0.02 ve %0.04 miktarlarinda katilan
Diklorvos’un uygulama gruplarinda yem tiiketimini azalttigi belirlenmistir. Aymn
calismada diklorvosun tiim gruplarda giinliik yumurta veriminin azaldig1 ve yumurta
icerigindeki protein ve kolosterol miktarinin diistiigii de rapor edilmistir (Ezeji ve ark
2016). Pestisit kalintilarinin yumurtaci tavuklarda yem tiiketimini, yumurta verimini
ve agirligini azalttigi, cinsel olgunluga erisme zamanini ise geciktirdigi bildirilmistir
(Pribilincova ve ark 1996, Summer ve ark 1996). Altmis giin boyunca Organoklorlu
pestisit ve akarisit olan endosiilfan ile 30 ppm kontamine edilmis rasyonla beslenen
broilerlerde gilinliik canli agirlik artiginin pestisit kalintili yemlerden etkilenmedigini
ancak immuniteyi baskilayarak, oksitatif strese sebep olabilecegi bildirilmistir

(Aggarwa ve ark 2008).
1.2.6. Methomyl’in Klinik ve Makroskobik Etkileri

Veltmann ve ark (1986)’in thiram ile broilerlerde yaptiklari g¢aligmada
broilerlerde kilo almada azalma, topallik ve hareket etmede isteksizlik goriildigi
bildirilmistir. Siddetli etkilenen broilerlerde de sternal pozisyonda yatis goriilmiistiir.
Shafi ve ark (2017) tarafindan yapilan ¢alismada Methomyl ile ayni grupta ve
karbamatl bir bilesik olan Thiram ile broilerler lizerinde yapilan denemelerde bobrek
ve karaciger dokularinda 60-70’inci giinlerden sonra vaskiiler konjesyon ve kanama

tespit edilmistir.



1.2.7. Methomyl’in Histopatolojik etkileri

Methomyl’in karaciger, bobrek ve beyin dokusunda toksik etkilerini
histopatolojik olarak belirlendigi ¢alismalar bulunmaktadir. Farclerde yapilan bir
calismada histopatolojik olarak, hepatoselliiler hasar ile birlikte santral ve portal
venlerde konjesyon ve genisleme, portal alanda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve
hepatositlerin de nekroza ugradigi belirlenmistir (EI-Demerdash ve ark 2012).
Methomyl intoksikasyonunu belirlemek icin ratlarda yapilan diger bir c¢alismada,
portal alanda inflamatuar hiicreler, yeni olusan safra kanallari, siddetli hidropik
dejenerasyon ve sitoplazmik vakuolasyon ile hepatositlerde nekroz tespit edilmistir
(Aboushouk ve ark 2021).

Methomyl histopatolojik olarak fare ve ratlarin bobreklerinde konjesyon,
tubulus epitel hiicrelerinde dejenerasyon ve intertubuler alanda fokal mononiikleer
hiicre infiltrasyonu belirlenmistir (EI-Demerdash ve ark 2013, Mansour ve ark 2015,
Aslanturk ve Kalender 2021).

Methomyl ile yapilan bagka bir deneysel c¢alismada biyokimyasal
degisikliklerle birlikte hepatik hiicrelerde nekrotik degisiklikler ve portal alanda
O0demato6z s1vi birikimi ile safra kanallarinda 6demat6z proliferasyon bobreklerde ise
yangisal hiicre infiltrasyonu ile birlikte dejeneratif degisiklikler bildirilmistir (EI-
Sheikh ve ark 2015).

1.2.8. Methomyl’in Belirlenmesi

Toksikolojik caligmalarda karaciger dokusunda Methomyl’in varligi Gaz
Kromatografi-Elektron Yakalayict Detektor (GC-ECD) ve Gaz Kromatografi—Kiitle
Spektrometre (GC-MS) yontemi ile tespit edilmektedir (Akkaya ve ark 2005).

Biyolojik numunelerde Methomyl tespiti ve miktari, sivi kromatografi-kiitle
spektrofotometrisi (LC-MS) ve gaz kromatografisi (Wang ve ark 2016) kullanilarak
yapilir. LC-MS teknikleri, GC tekniklerinden daha az numune hazirlama gerektirir
(Nusair ve ark 2022).



1.3. Silybum marianum (Deve dikeni)

Silybum marianum L. Gaertn (devedikeni, Meryemana dikeni), Asteraceae
ailesine ait 1-2 yillik otsu bir bitkidir. Silybum marianum bitkisi gii¢lii bir antioksidan
olup hepatoprotektif etki gosterir. Meryemana dikeni antik c¢aglardan beri
bilinmektedir. Anavatan1 Akdeniz bolgesi olup, Avrupa ve Kuzey Amerika boyunca,
iilkemizde ise en fazla Ege ve Marmara bolgelerinde yayilis gostermektedir (Eren ve
Sevgi 2020). Tohumlarinda ¢ok fazla miktarda silymarin bulundurur. igeriginde
kimyasal bilesenleri olarak silymarin; izosilibin, silibin, silidianin silikristin ve
dehidrosilibin izomerlerinden meydana gelmektedir (Ding ve ark 2001). Silybum
marianum L, yaklasik % 70-80 arasinda silymarin flavonolignanslari, % 20-30’luk
miktar1 ise cogunlugunu polimerik ve okside polifenolik igeriklerin meydana getirdigi
ve kimyasal olarak belirlenememis tiirevleri igermektedir (Sanchez-Sampedro ve ark
2007). Silybum marianum tohumlari % 1-5 oraninda Silymarin igermektedir.
Tohumlarindan iiretilen ekstraktlarinda %70-80 oraninda Silymarin vardir. Silybum
marianum bitkisinin yapraklarinda, c¢igeklerinde ve koklerinde Silymarin etkeni
bulunmaz (Celik ve Kan 2013). Silymarinde bulunan esas etkili madde silibindir
(Cubukgu ve ark 2002).

Silybum marianum karacigeri destekleyici ve koruyucu bir bitkidir (Celik ve
Kan 2013). Karacigerde olusan toksikasyon durumlarinda 2000 yildir
faydalanilmaktadir (Flora ve ark 1998, Fraschini ve ark 2002, Eren ve Sevgi 2020).
Silymarinin viral hepatit, toksik hepatit, siroz, karaciger yaglanmasi, radyasyon
toksisitesi gibi durumlara karsi kuvvetli antioksidan etkinligi ortaya c¢ikarilmistir.
(Fraschini ve ark 2002, Terzi ve Cift¢i 2022). Silymarinin iskemi, radyasyon, gevresel
toksinler, alkol bagimliligi ve Karbon tetrakloriir (CCls) benzeri kimyasal ajanlar ile

uyarilan karaciger yikimlanmasina kars1 koruyucu etkisi vardir (Caglayan 2017).
1.3.1. Silybum marianum etki mekanizmasi

Silymarinin, hiicre membran permeabilitesini artirarak,  hepatositleri
yikimlanmalara karsi korudugu gibi, RNA polimeraz I’1 aktif hale getirerek ribozamal
protein sentezini artirdigi ve hepatositlerin rejenerasyonunda daha etkili oldugu
bildirilmistir (Fraschini ve ark 2002). Silymarin hepatositlerde pro-apoptotik bax
protein seviyelerini azaltarak apoptozisi engeller (Post-White ve ark 2007). Stellate

hiicrelerinin miyofibroblastlara transformasyonunu baskilayarak siroza sebep olan
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kollajen fibrillerin artmasina engel olur. Glukuronidasyonu artirir ve glutatyonun
azalisini  Onler (Kocaman ve Dabak 2015). GSH’nin intraselliiler igerigini
diizenleyerek serbest radikal siipiiriiciilerle kombine sekilde lipit peroksidasyonunda
etkilidir. Histopatolojik incelemeler, Silybum marianumun ham o6ziiniin deneysel
steatohepatitin siddetini azalttigin1 géstermistir (Aghazadeh 2011). Silymarin, ¢oklu
in vitro ve hayvan ¢alismalarinda antifibrotik, antioksidatif ve antiinflamatuar etkiler
gostermistir (Cai ve ark 2015). Silybum marianum tohumu tozunun standart hale
getirilmis  ekstraktinin  toksik karaciger hastaliklar1 ve siroz durumlarinda

kullanilabilecegi, karaciger i¢in kullaniminin saglikli, etkin ve giivenilir oldugu
bildirilmektedir (Ceylan 1994).

Bu doktora tez ¢alismasinda sunulan literatiir bilgi dogrultusunda Methomyl
ilave edilmis yemler ile beslenen broilerlerin karaciger, bobrek, beyin ve kan serumu
orneklerinde, biyokimyasal ve patolojik degisikliklerin belirlenmesi ile bu
bozukluklari azaltmak amaciyla kullanilan Silybum marianum tohumu tozu etkisinin
arastirilmas1 amaglanmistir. Bu amagla ayrica haftalik degisiklikler incelenerek
Methomyl, Silybum marianum tohumu tozu ve ikisinin birlikte kullanimina bagl
degisikliklerin zamansal seyri hakkinda da daha detayli bilgi elde edilmesi

planlanmustir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Etik Kurul Onay1

Calismanin yapilmasi Veteriner Kontrol Merkez Arastirma Enstitiisii
Midiirliigl Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (05.05.2021 tarih ve 2021/07

karar numarali etik kurul onay1).

2.2. Methomyl ve Silypbum marianum Tohumu Tozu Temini

Calismada kullanilan Methomyl (®Coupon 90 SP) ve Silybum marianum
Tohumu Tozu ticari olarak temin edilmistir. Calismadaki MET gruplarina standart
broiler yemlerine 20 ppm Methomyl igeren katilmistir. SMT gruplarina kg broiler

yemine 10 gr. Silybum marianum tahumu tozu katilmustir.

Silybum marianum Tohumu Tozu standardini saglamak amaciyla ticari olarak
elde edilen iiriinde Avrupa Farmakopesine gore Silymarin miktar tayini yapilmistir
(Pharmacopoeia EU, 2002). Referans soliisyon hazirlamak igin 5 mg Silybum
marianum Tohumu Tozu tartilmis ve 50 ml.’lik balon jojeye alinarak Metanolle 50 ml
cizgisine kadar tamamlanmistir. 10 pl cihaza enjekte edilerek HPLC‘de analiz
edilmistir. Analiz sonunda kromatogramdaki silicristin, silidianin, silibinin A, silibinin
B, isosilibinin A, isosilibinin B alanlarina gore Silymarin miktar1 hesaplanmistir.

HPLC cihazi ile yapilan analizlerde % 1,8 Silymarin igerigi belirlenmistir.

2.3. Yemlerin Hazirlanmasi

Calismamizda her grup igin ayri ayr1 olmak iizere Methomyl ve Silybum
marianum Tohumu Tozu igeren broiler yemleri, 6zel bir yem fabrikasinda mikser ile
homojenize edilerek hazirlandi. Hazirlanan homojenize yemler sizdirmaz 6zellikteki

kraft torbalara konularak muhafaza edilmistir.

2.4. Deneme Gruplarinin Olusturulmasi

Calismada 06zel bir damizlik isletmesinden temin edilen 128 adet 7 giinliik
broiler civciv (Ross 308) kullanildi. Deneme ortamina alinan civcivler adaptasyon
amaciyla 7 glin kontrollii bakim ve beslenmeye alindi. Boylelikle civcivler 14 giinliik
yastan itibaren denemeye hazir hale getirildi. Deneme amaciyla asagidaki gruplar
olusturuldu. Tiim broiler gruplar1 i¢in bir saat karanlik ve 23 saat aydinlik olacak
sekilde aydinlatma programi uygulandi.
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1. Kontrol Grubu (KONT, n=32): Bu grup igerisindeki broilerlere 28 giin boyunca
standart broiler besleme yemi ve igme suyu adlibitum olarak verildi.

2. Methomyl Grubu (MET, n=32): Bu grup igerisindeki broilerlere 28 giin boyunca
her giin 20 ppm Methomyl igeren standart broiler yemi ve igme suyu adlibitum
olarak verildi.

3. SMT Grubu (SMT, n=32): Bu grup igerisindeki broilerlere 28 giin boyunca her
giin 10 g/kg Silybum marianum Tohumu Tozu igeren standart broiler yemi ve igme
suyu adlibitum olarak verildi.

4. MET+SMT Grubu: (MET+SMT, n=32) Bu grup igerisindeki broilerlere 28 giin
boyunca her giin 20 ppm Methomyl + 10 gr/kg Silybum marianum tohumu tozu

iceren standart broiler yemi ve igme suyu adlibitum olarak verildi.

2.5. Canh Agirhik Artisi

Denemede kullanilan biitiin civcivler denemenin baslangicinda (civcivlerin
14’{incii giinii) ve denemenin baslangicindan itibaren 7 giin araliklar ile (7, 14, 21,

28’inci giinler) toplamda 5 kez tartilarak canli agirliklar tespit edildi.

2.6. Nekropsi ve Orneklerin Alinmasi

Deneme siiresince her bir gruba ait broilerlerden 7 giin arayla (7, 14, 21 ve
28’inci giinler) 8’er broiler rastgele secilerek dekapitasyon yontemiyle Otenazi

uygulandi ve sistemik nekropsileri yapildi.

Nekropsi Oncesi ve sonrasinda ihtiyag¢ duyulan biyokimya ve patoloji 6rnekleri
alindi. Biyokimyasal analiz amaciyla her bir gruptan 8 hayvandan 5’er ml,
intrakardiyak kan alindi. Alinan kan 6rnekleri 4000 devirde 25 dakika satrifiij sonrasi
elde edilen serum 6rnekleri ependorf tiiplere alinarak -80 °C’de saklandi. Sistemik

nekropsi sirasinda karaciger, bobrek ve beyine ait makroskobik bulgular kaydedildi.

Histopatolojik incelemeler icin ise karaciger, bobrek ve beyin numuneleri,

fikzasyon amaciyla %10’luk tamponlu formalin soliisyonu igerisine alindi.
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2.7. Biyokimyasal Analizler

2.7.1. Serum Numuneleri

Calisma boyunca 7, 14 ve 21’inci giinlerde her gruptan rastgele secilen 8
broilerden (toplam 96 hayvan) ve 28’inci giinde geriye kalan 26 hayvan (KONT, SMT
ve MET-SMT gruplarindan 7’ser, MET grubundan 5 broiler) olmak iizere toplam 122
broler civcivden, biyokimyasal testlerde kullanilmak iizere nekropsi Oncesi
intrakardiyak yolla kan alinmistir. Kan alma prosédiiriinden 6nce broilerlerin 6niinden
aksam saat 20.00’da yem c¢ekilerek sabah saat 08.00’a kadar 12 saatlik aglik
olusturulmustur. Kan alim igslemi sirasinda 21G igne ucu takilan enjektor ve separator
jel iceren sar1 kapakl tiipler tercih edilmistir. Analizlerde kullanilacak olan serum
ornekleri sogutmali Mipro Serisi MPS-1000 santrifiij cihazi ile kan tiiplerinin 4°C'de
4000 rpm hizda 10 dakika ¢evrilmesi ile elde edilmistir. Serum 6rnekleri eppendorf
tiiplere aktarilip analizler yapilana kadar -80°C’de derin dondurucuda muhafaza

edilmistir.

Serum numunelerinde total protein, kreatinin, {irik asit ve karaciger
enzimlerinden ALT, AST ve ALP parametrelerinin 6l¢iimii, 6zel bir laboratuvarda
(Triolab - Ankara) kolorometrik metotla Beckman Coulter marka AU640 model
otoanalizorde Improgen marka sivi reaktif ticari kit kullanilarak (Tablo 2.1)

yapilmistir.

Tablo 2.1. Biyokimyasal analizler i¢in kullanilan ticari kit listesi.

Reaktif Lot No Marka

ALT 95827 Improgen, (Tirkiye)
AST 954420 Improgen, (Tirkiye)
ALP 80051 Improgen, (Tiirkiye)
Urik Asit 25042 Improgen, (Tiirkiye)
Total Protein 21528 Improgen, (Tiirkiye)
Kreatinin 21422 Improgen, (Tiirkiye)
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2.7.2. Karaciger Doku Ornekleri

Oksidatif stres parametrelerini belirlemek amaciyla her bir hayvanin sistemik
nekropsileri sirasinda karacigerin lobus hepatis dexter bolgelesinden yaklasik 2 gram
doku parcalar1 alinmistir. Alinan numuneler serum fizyolojik soliisyon ile yikanarak
kandan armndirilmistir. Daha sonra doku pargalar etiketlenerek numune posetlerine

konulmus ve analizler yapilana kadar -80°C’de derin dondurucuda saklanmustir.

Analiz amaciyla -80°C’de saklanan karaciger doku ornekleri kan kalintilart
uzaklastirmasi i¢in ImL pH 7,4 PBS ile yikanmistir. Saha sonra numunelerin tartimi
yapilarak 1/10 (w/v) oraninda PBS ile sulandirilip homojenizasyon i¢in eppendorf
tiiplere aktarilmistir. Kuru buz tizerinde izalasyona birakilan numuneler, daha sonra
Thermo marka Fastprep FP120 model homojenizatérde 30 saniyede homojenize
edilmis ve Hettich marka Mikro 220R model sogutmali santrifiijde +4°C’de 14000
rpm de 10 dakika santrifiije birakilmistir. Tiiplerin iist kisminda kalan siipernatant sivi
oksidatif stres parametrelerinin belirlenmesinde kullanilmistir. Bu analizler Rel Assay

Diagnostics Gaziantep-Tiirkiye laboratuvarinda yapilmistir.

SOD ve GPx parametreleri kolorimetrik metotla ticari kitler (Tablo 2.2)
kullanilarak Hollanda menseli Vital Scientific marka Selectra/Flexor E model
otoanalizorde belirlenmistir. MDA parametresi ise spektrofotometrik metotla ticari kit
kullanilarak 450 nm'ye ayarlanmis Biotek Marka TS800 model ELISA okuyucuda
saptanmuistir.

Tablo 2.2. Oksidatif stres parametrelerinin belirlenmesinde kullanilan kitler.

Oksidatif Stres Kullanilan Ticari Kit Marka

Parametresi

SOD Ransod Test Reaktifi (REF:SD125, Randox, (Ingiltere)
LOT:514313)

GPx Ransel Test Reaktifi (REF:SD125, Randox, (Ingiltere)
LOT:514313)

MDA E0171Ch Katalog numarali Tavuk MDA Bioassay Technology
Elisa Test Kiti Laboratory (Cin)
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2.8. Histopatolojik Preparatlarin Hazirlanmasi

Yiizde 10’luk tamponlu formalin soliisyonu icerisinde 24 saat siireyle tespit
edilen dokular trimleme islemini takiben, numaralandirilarak doku takip
kasetlerine alindi. Sonrasinda formalinin etkisini uzaklastirmak amaciyla, doku
kasetleri musluk suyu altinda yikamaya birakildi (24 saat). Yikamay1 takiben doku
takip cihazina alinan ornekler rutin alkol-ksilol islemlerinden geg¢irildi. Bu amagla
dokular sirasiyla; %70, %80, %90 %96’lik ve %100’lik alkol serilerinden
gegirilerek (45-60’ar dakika) dehidrasyon saglandi.  Seffaflagtirma amaciyla lig
farkli ksilolden gegirilen (35 dakika) doku 6rnekleri son olarak bloklama amaciyla
ksilol parafinde ve yumusak graniil parafinde (46-48 ° C) 35’cr dakika, sert
parafinde (56-58 ° C) ise 25 dakika bekletildikten sonra tiim dokular blok parafinle
blokland:.

Elde edilen parafin bloklardan mikrotom (LeicaRM2125RT) ile Sum
kalinhginda kesilen doku kesitleri sicak su banyosuna (37°C) aktarildiktan sonra
poly-L-lysinli lamlara alindi. Lamlara alinan kesitler 37 °C’lik etiivde 1 saat
bekletilerek lamlara yapismasi saglandi. HXE boyama amaciyla etiivden ¢ikartilan
lamlar 3 farkli ksilolden 5’er dakika gegirilerek deparafinizasyon saglandi. Bu
asamadan sonra kesitler sirasiyla absolut, %96, %80 ve %70’lik alkollerde 3’er
dakika bekletildi. Niikleer boyama amaciyla hematoksilen soliisyonunda 5 dakika
boyanan ornekler ¢cesme suyunda 2 dakika yikandi. Fazla boyanmay1 gidermek
amaciyla % 1’lik asit-alkol soliisyonuna 1 kez daldirilip ¢ikartildi ve yikandi.
Ornekler amonyakli sudan gegirilerek tekrar yikama islemi yapildi. Bu asamadan
sonra sitoplazmik boyama amaciyla tim dokular 1 dakika boyunca alkolik eozin
sollisyonunda bekletildi. Son olarak ¢esme suyunda yikanan Ornekler sirasiyla
%70, %80, %90, %96 ve %100’liik alkollerde 1’er dakika; 3 ayr1 ksilolde ise 5’er
dakika stireyle bekletildi Ksilolden g¢ikarilan lamlar entellan ile kapatildi (Luna
1968).

2.9. Histopatolojik Preparatlarin incelenmesi ve Skorlandirilmasi

Histopatolojik bulgular1 degerlendirmek amaciyla dokuya ait tiim kesit alani
sirastyla x4, x10, x20 ve x40 objektif altinda incelendi. Meyerholz ve ark (2019)
tarafindan bildirilen yontem modifiye edilerek skorlama yapildi. Bu amagla X20

objektif altinda 9 alan incelendi ve Tablo 2.3’e gore skorlandi.
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Tablo 2.3. Histopatolojik skorlama tablosu.

Skor Tanmmlama

0 Histopatolojik bulguya rastlanmadi

1 Histopatolojik bulgu kesitin 1/3’iinde (1-3 mikroskobik alanda) goriildii.
2 Histopatolojik bulgu kesitin 2/3’{inde (4-6 mikroskobik alanda) goriildii.
3 Histopatolojik bulgu kesitin 3/3’{inde (7-9 mikroskobik alanda) goriildii.

Histopatolojik olarak karacigerde hiperemi, kanama, dejenerasyon, yaglanma, nekroz,
dissosiasyon, portal alanda mnh infiltrasyonu, safra kanal hiperplazisi; bobreklerde
hiperemi, kanama, dejenerasyon, nekroz, proteindz sivi birikimi, bazal membranlarda
kalinlasma, yangisal hiicre infiltrasyonu; beyinde hiperemi, kanama, gliozis,
dejenerasyon, nekroz, perivaskiiler genisleme, perinoral 6dem ile perivaskiiler hiicre

infiltrasyonu degerlendirildi.

Her bir deneme grubundan 7, 14, 21’inci giinlerde rastgele alinan sekizer ve 28’inci
giinde geride kalan KONT, SMT ve MET-SMT grubundan 7, MET grubundan ise 5
hayvana ait karaciger, bobrek ve beyin 6rnekleri histopatolojik olarak degerlendirildi.

Histopatolojik skorlarin karsilastirilmasi toplam skorlar {izerinden yapildi.

2.10. istatistiksel Hesaplamalar

Elde edilen verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS (25.0) bilgisayar yazilimi
kullanildi. Verilerin dagilimlar1 Brown-Forsythe ve Bartlett’s test kullanilarak test
edilmistir. Olgiilebilir veriler icin One-Way ANOVA Post Hoc Tukey testi
uygulanarak harflendirilmistir. Histopatolojik skor verileri Mann-Whitney U testi ile
analiz edilmistir. Test sonuglar1 p<0.05’e gore anlamli kabul edilmistir. Sonuglar

Mean£SE olarak verilmistir.
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3. BULGULAR

Calismada KONT grubunda 6’nci1 giinde bir, MET grubunda 10, 16 ve 25’inci
giinlerde birer tane olmak iizere i, SMT grubunda 4’ncii giinde bir ve MET+SMT
grubunda 5°nci glinde bir olmak {izere toplam 6 adet civciv 6lii bulunmus oldugundan

istatistiksel degerlendirmeye alinmamustir.

3.1. Canh Agirhik Artisi

Calisma gruplarindaki broilerlerin, denemenin 1. 7. 14. 21. ve 28. giinlerinde
belirlenen canli agirlik artiglart 6l¢iilmiistiir. Gruplarin ¢aligma sonunda belirlenen
canli agirlik ortalamalarmin istatistiki sonuglar1 Tablo 3.1°de verilmistir. MET
grubunun canli agirlik ortalamasinin istatistiki olarak 6nemli derecede diger
gruplardan daha disiik oldugu belirlenmistir (P<0,01). SMT grubunun canli agirlik
ortalamasinin diger gruplardan istatistiki olarak 6nemli derecede yiiksek oldugu tespit

edilmistir (P<0,01).

Tablo 3.1. Calisma gruplariin canli agirliklarinin istatistiksel sonuglart.

Giinler
Gruplas 0 7 14 21 28
KONT 255,6+0,28  410+0,28"  635+0,64° 932+0,68"  1340+5,19
MET 255,6+0,28  361+0,33%  540+0,62? 794+1,26°  1086+5,94°
SMT 2555+0,24  422+0,82°  670+0,68° 980+0,57¢  1412+3,56°
MET+SMT 255,7+0,26  387+0,37¢  572+0,49¢ 824+0,75¢  1124+5,76"
P DEGERI P<0,01 P<0,01 P<0,01 P<0,01

a, b, c,d; siitundaki farklilig: ifade eder.

Ikinci tarttmdan itibaren gruplar arasinda canli agirlik artis1 en yiiksek olarak
SMT grubunda bulunurken, en diisiik ise MET grubunda tespit edilmistir. Bu farklilik

istatistik olarak 6nemli bulunmustur.

17



3.2. Makroskobik Bulgular

3.2.1. Yedinci Giine Ait Makroskobik Bulgular

Calismanin 7’inci gliniinde nekropsisi yapilan MET grubu broilerlerden iki
tanesinde karacigerde diger gruplara kiyasla soluk renkli oldugu goriildii. Yine bu
grupta bulunan broilerlerden bir tanesinde karin boslugunda sari renkli asites
belirlendi. MET grubu broilerlerin bobrek ve beyinlerinde ise makroskobik bulguya
rastlanmadi. Ayrica KONT, SMT ve MET+SMT gruplarinda karaciger, bobrek ve
beyinde makroskobik bulguya rastlanmadi (Sekil 3.1 ve Sekil 3.2).

F A
Sekil 3.1. Kontrol Grubu. Karaciger ve karin boglugunun normal
gorlinlim. 7’nci giin.
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Sekil 3.2. MET-SMT grubu. Bobrekte normal goériiniim. 7°nci giin.

3.2.2. Ondordiincii Giine Ait Makroskobik Bulgular

Calismanin 14’{incti giiniinde nekropsisi yapilan MET grubuna ait deneklerde
karacigerlerinde ii¢ tanesininde daha soluk renkli, gevrek kivamli ve kanama odaklar1
oldugu, iki broilerde de karacigerde kanama odaklar1 goriildi. Dort broilere ait
karacigerde ise petesiyel kanamalar dikkati ¢ekti. Yine bu grupta bulunan broilerlerde
farkli miktarlarda olmak ftizere dort tanesinde sar1 renkli asites belirlendi. Tiim

gruplarda bobrek ve beyinde ise makroskobik bulguya rastlanilmadi.

3.2.3. Yirmibirinci Giine Ait Makroskobik Bulgular

Caligmanin 21’inci giliniinde nekropsisi yapilan MET grubu broilerlere ait
karacigerlerden alti tanesinin soluk renkte ve daha gevrek yapida oldugu gozlendi
(Sekil 3.3) Sekiz broilere ait tiim karaciger orneklerinde petesiyel kanama alanlari
tespit edildi. Yine bu grupta bulunan 8 broilerin hepsinde farkli miktarlarda olmak
tizere sar1 renkli asites belirlendi. MET grubundaki broilerlere ait karacigerlerden bes
tanesinde sigkinlik tespit edilmistir. Bu gruptaki broilerlerin bobreklerinden dort
tanesinde solgunluk ve siskinlik oldugu (Sekil 3.4) goriiliirken beyinde makroskobik
bulguya rastlanilmada.
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Sekil 3.3. MET grubu. Karacigerde solgun alanlar (ok) ve biiylime.
21’inci gilin

Sekil 3.4. MET grubu. Bobrekte solgun alanlar (ok) ve biiylime.
21’inci giin.
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MET+SMT grubu broilerlere ait karacigerlerin KONT ve SMT gruplarina
kiyasla ti¢ tanesinde solgunluk Vve iki tanesinin de daha gevrek yapida oldugu gozlendi
MET+SMT grubu broilerlere ait karacigerlerden ii¢ tanesinde petesiyel kanama
alanlari, iki tanesinde siskinlik tespit edildi (Sekil 3.5). Yine bu gruptaki iig
broilerlerde degisik miktarlarda olmak iizere sar1 renkli asites bulgulart belirlendi
(Sekil 3.6). Bu grupta ayrica bobreklerinin bir tanesinde solgunluk ve siskinlik oldugu

goriiliirken beyinde makroskobik bulguya rastlanilmadi.

Sekil 3.5. MET+SMT Grubu. Karacigerde multifokal kanama
odaklar1 (oklar). 21’inci glin

Sekil 3.6. MET+SMT grubu. Karin boslugunda kismen daha hafif
proteinli s1v1 birikimi (0K). 21’inci giin.
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3.2.4. Yirmisekizinci Giine Ait Makroskobik Bulgular

Calismanin 28’inci giiniinde nekropsisi yapilan bes adet MET grubu broilerlere
ait tiim karacigerlerin diger gruplara kiyasla soluk renkte oldugu, gevrek kivamda,
siskin, Keskin kenarlarimin kiitlestigi ve elle muayene sirasinda pargalandigi dikkati
¢ekti. MET grubu broilerlerin tamaminin karacigerlerinde petesiyel kanamalar
goriildii. Tiim hayvanlarin karin boslugunda degisen miktarlarda sar1 renkli asites
belirlendi (Sekil 3.7). Bu grupta ayrica bobreklerin ii¢ tanesi soluk renkli ve iki

tanesinin de biiytimiis oldugu goriiliirken beyinde makroskobik bulguya rastlanmadi.

LR . ! N i
Sekil 3.7. MET grubu. Karin boslugunda proteinli siv1 birikimi (ok).
28’inci giin.

MET+SMT grubu broilerlere ait karacigerlerin KONT ve SMT gruplarina
kiyasla ti¢ tanisinin soluk renkte, iki tanesinin siskin ve gevrek kivamda oldugu dikkati
cekti. Bunlara ilave olarak ii¢ broilerlerde petesiyel kanama alanlari ve asites bulgulari
tespit edildi (Sekil 3.8). Bu grupta ayrica bobreklerinin birer tanesinin soluk renkli ve
bliyliimiis olduklar1 tespit edildi. Beyinde MET+SMT grubundaki broilerlere ait
makroskobik bulguya rastlanmadi. Calismaya ait makroskobik bulgular tablo 3.2.’de

sunulmustur.
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Sekil 3.8. MET-SMT grubu. Karacigerde solgun alanlar ve
siskinlik (mavi ok). 28’inci giin.

Tablo 3.2. Makroskobik bulgular ve deneme hayvanlarinda gériilme sayilart.

2 Karaciger Bobrek
=
- E X «s = =R
2 Gruplar ” = L § £ = IS =
£ e 5 3 2 S = > =2
< G S o = v 2 35 )
z < n 2 3 7
KONT - - - - - -
; MET 1 2 - - -
SMT - - - - - -
MET+SMT - - - - - -
KONT - - - - - -
MET 4 3 3 3 2 -
14
SMT - - - - - -
MET+SMT 1 - - - - -
KONT - - - - - -
MET 6 6 6 5 5 4
21
SMT - - - - - -
MET+SMT 2 2 2 2 2 1
KONT - - - - - -
MET 5 5 5 5 5 3
28
SMT - - - - - -

MET+SMT 3 3 2 3 2 1




3.3. Histopatolojik Bulgular

3.3.1. Karaciger

KONT grubu: Calismada 7°nci giinde alinan orneklerden birisinde
hepatositlerde hidropik dejenerasyona rastlandi (1/8). Ondordiincii glinde nekropsi
yapilan broilerlerin karacigerinde hiperemi (1/8) ve portal alanda mononiikleer hiicre
infiltrasyonu (1/8) belirlendi. Calismada 21. giinde nekropsi yapilan broilerlerin
karacigerlerinde mikroskobik olarak hiperemi (2/8) ve bir 6rnekte yaglanma (1/8) tepit
edildi. Calismada 28. giinde nekropsi yapilan broilerlerin karacigerlerinde ise
mikroskobik olarak portal alanda mononiikleer hiicre infiltrasyonu (1/7) tespit edildi
(tablo 3.3).

Tablo 3.3. KONT grubuna ait karacigerlerde giinlere gore gézlemlenen
histopatolojik bulgular ve goriilen hayvan sayilari

Giinler

Histopatolojik bulgu 7 14 21 28 Bireysel

(n=8) (n=8) (n=8) (n=7) goriilme orani
Hiperemi 0 1 2 0 0,1
Kanama 0 0 0 0 0
Hepatositlerde hidropik 1 0 0 0 0,03
dejenerasyon
Hepatositlerde yaglanma 0 0 1 0 0,03
Fokal nekroz 0 0 0 0 0
Remark kordonlarinda 0 0 0 0 0
dissosiasyon
Portal alanda mnh infiltrasyonu 0 1 0 1 0,06
Safra kanal hiperplazisi 0 0 0 0 0

Bireysel goriilme orani incelenen toplam hayvan sayisina (31) boliinerek elde edilmistir.

SMT grubu: SMT grubu broilerlerin karacigerlerinde 7’nci giinde
mikroskobik olarak hiperemi (1/8), 14’iincti giinde hiperemi (1/8) ve portal alanda
mononiikleer hiicre infiltrasyonu (1/8), 21’inci giinde hiperemi (2/8), hidropik
dejenerasyon (1/8) ile 28’inci giinde hiperemi (1/8) ve portal alanda mononiikleer
hiicre infiltrasyonu (1/8) belirlendi (tablo 3.4.)
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Tablo 3.4. SMT grubuna ait karacigerlerde giinlere gore gdzlemlenen histopatolojik
bulgular ve goriilen hayvan sayilar

Giinler Bireysel
Histopatolojik bulgu 7 14 21 28 goriillme
(n=8) (n=8) (n=8) (n=7) orani
Hiperemi 1 1 2 1 0,16
Kanama 0 0 0 0 0
Hepatositlerde hidropik dejenerasyon 0 0 1 0 0,03
Hepatositlerde yaglanma 0 1 0 0 0,03
Fokal nekroz 0 0 0 0 0
Remark kordonlarinda dissosiasyon 0 0 0 0 0
Portal alanda mnh infiltrasyonu 0 1 0 1 0,06
Safra kanal hiperplazisi 0 0 0 0 0

Bireysel goriilme orani incelenen toplam hayvan sayisina (31) boliinerek elde edilmistir.

MET grubu: Calismada 7’nci giinde nekropsi yapilan MET grubu broilerlerin
karacigerlerinde mikroskobik olarak hiperemi (5/8), hepatositlerde hidropik
dejenerasyon (6/8), nekroz (2/8), remark kordonlarinda dissosiasyon (6/8) ve Portal
bolgede mononiikleer hiicre infiltrasyonu (1/8) belirlenmistir (Sekil 3.9). Calismada
14. giinde nekropsi yapilan MET grubu broilerlerin karacigerlerinde mikroskobik
olarak hiperemi (8/8), kanama (4/8), hidropik dejenerasyon (8/8), hepatositlerde
yaglanma (2/8) ve fokal nekroz (3/8), remark kordonlarinda dissosiasyon (8/8), portal
alanda mononiikleer hiicre infiltrasyonu (4/8) ve safra kanallarinda hiperplazi (5/8)
belirlenmistir (Sekil 3.10).

Calismada 21. giinde nekropsi yapilan MET grubu broilerlerin karacigerlerinde
mikroskobik olarak hiperemi (8/8), kanama (5/8), hidropik dejenerasyon (8/8),
hepatositlerde yaglanma (4/8) ve nekroz (6/8), remark kordonlarinda dissosiasyon
(8/8), portal alanda mononiikleer hiicre infiltrasyonu (4/8) ve safra kanallarinda
hiperplazi (8/8) belirlenmistir (Sekil 3.11).

Caligmada 28. giinde nekropsi yapilan MET grubu broilerlerin karacigerlerinde ise
mikroskobik olarak hiperemi (5/5), kanama (5/5), hidropik dejenerasyon (5/5),
hepatositlerde yaglanma (5/5), fokal nekroz (5/5), remark kordonlarinda dissosiasyon
(5/5), safra kanallarinda hiperplazi (5/5) ve portal alanda mononiikleer hiicre
infiltrasyonu (4/5) belirlenmistir Sekil (3.12). MET grubuna ait karacigerlerde giinlere
gore gozlemlenen histopatolojik bulgular ve goriilen hayvan sayilar1 tablo 3.5°de

verilmistir.
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Tablo 3.5. MET grubuna ait karacigerlerde giinlere gore gozlemlenen histopatolojik

bulgular ve goriilen hayvan sayilari

Giinler Bireysel

Histopatolojik bulgu 7 14 21 28 goriilme
(n=8) (n=8) (n=8) (n=b) orani
Hiperemi 5 8 8 5 0,90
Kanama 0 4 5 5 0,48
Hepatositlerde hidropik dejenerasyon 6 8 8 5 0,93
Hepatositlerde yaglanma 0 2 4 5 0,38
Fokal nekroz 2 3 6 5 0,55
Remark kordonlarinda dissosiasyon 6 8 8 5 0,93
Portal alanda mnh infiltrasyonu 1 4 4 4 0,45
Safra kanal hiperplazisi 0 5 8 5 0,62

Bireysel goriilme orani incelenen toplam hayvan sayisina (29) boliinerek elde edilmistir.
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Sekil 3.9. MET Grubu. Karaciger. Portal bolgelerde mononiikleer
hiicre infiltrasyonu. H-E. Orijinal Biiyilitme 100X.
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Sekil 3.10. MET grubu. Karaciger. Hiperemi (oklar). H-E. Orijinal
Biiytitme 100X.

Sekil 3.11. MET grubu. Karaciger. Kanama odaklar1 (oklar). H-E.
Orijinal Biiyilitme 200X.
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Sekil 3.12. MET Grubu. Karacigerde dejenere ve nekrotik
hepatositler (oklar). H-E. Orijinal Biiylitme 100X.

v

MET+SMT Grubu: Calismada 7’nci giinde nekropsi yapilan MET+SMT
grubu broilerlerin karacigerlerinde mikroskobik olarak hiperemi (4/8), hidropik
dejenerasyon (4/8), remark kordonlarinda dissosiasyon (4/8); 14 {incii giinde hiperemi
(5/8), kanama (1/8), hidropik dejenerasyon (4/8), hepatositlerde yaglanma (1/8) ve
nekroz (1/8), remark kordonlarinda dissosiasyon (5/8), safra kanallarinda hiperplazi
(3/8) ve Portal alanda mononiikleer hiicre infiltrasyonu (2/8) belirlenmistir.
Calisgmamizda 21. giinde nekropsi yapilan MET+SMT grubu broilerlerin
karacigerlerinde mikroskobik olarak; hiperemi (4/8), kanama (1/8), hidropik
dejenerasyon (4/8), hepatositlerde yaglanma (1/8), fokal nekroz (1/8), remark
kordonlarinda dissosiasyon (4/8), portal alanda mononiikleer hiicre infiltrasyonu (2/8)
ve safra kanallarinda hiperplazi (4/8) ve belirlenmistir (Sekil 3.13). Calismada 28.
giinde nekropsi yapilan MET+SMT grubu broilerlerin karacigerlerinde ise
mikroskobik olarak hiperemi (4/8), kanama (1/8), hidropik dejenerasyon (5/8),
hepatositlerde yaglanma (2/8), fokal nekroz (2/8), remark kordonlarinda dissosiasyon
(5/8), safra kanallarinda hiperplazi (4/8) ve portal alanda mononiikleer hiicre
infiltrasyonu (2/8) gozlenmistir (tablo 3.6).
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Sekil 3.13. MET-SMT Grubu. Karaciger. Fokal hepatitis (ok). H-E. Orijinal
Biiytitme 400X.

Tablo 3.6. MET-SMT grubuna ait karacigerlerde giinlere gore gézlemlenen
histopatolojik bulgular ve goriilen hayvan sayilar

Giinler Bireysel
Histopatolojik bulgu 7 14 21 28 goriilme
(n=8) (n=8) (n=8) (n=7) orani
Hiperemi 4 5 4 4 0,55
Kanama 0 1 1 1 0,01
Hepatositlerde hidropik 4 4 4 5 0,42
dejenerasyon
Hepatositlerde yaglanma 0 1 1 2 0,13
Fokal nekroz 0 1 1 2 0,13
Remark kordonlarinda dissosiasyon 4 5 4 5 0,58
Portal alanda mnh infiltrasyonu 0 2 2 2 0,19
Safra kanal hiperplazisi 0 3 4 4 0,35

Bireysel goriilme orani incelenen toplam hayvan sayisina (31) boliinerek elde edilmistir.

Gruplara gore deney hayvanlariin karacigerlerinde goriilen histopatolojik
bulgularin haftalara gore skorlandirilmasi ile Karacigerde goriilen histopatolojik

bulgularin istatistiksel karsilastirilmasi sirasiyla tablo 3.7 ve tablo 3.8’de sunulmustur.
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Tablo.3.7. Gruplara gore deney hayvanlarinin karacigerlerinde goriilen histopatolojik bulgularin haftalara gore skorlandirilmasi.
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Tablo.3.8. Karacigerde goriilen histopatolojik  bulgularin istatistiksel
karsilastirilmasi

Giinler Gruplar
KONT SMT MET MET-SMT P Degeri
7 0,25+0,25¢ 0,25+0,25¢ 4,00+0,5A 1,75+0,368  P<0,001
14 0,37+0,378 0,50+0,328 8,62+1,51PA 4,87+1,80"8  P<0,001
21 0,62+0,498 0,62+0,328 13,37+1,932A 3,50+1,468  P<0,001
28 0,20+0,20°¢ 0,42100,29B 17,60+1,43% 3,711,048 P<0,001
P Degeri P>0,05 P>0,05 a,b,c:P<0,001 P>0,05

a,b,c:siitundaki farkliliklari, A,B,C: Satirdaki farkliliklar ifade etmektedir.

Karaciger dokusundaki histopatolojik degisikliklerin skorlar1 toplamlarina
bakildiginda KONT, SMT ve MET+SMT kendi gruplar1 arasinda istatistiki olarak
onemli degisiklik (P>0,05) bulunmamistir. MET grubunda ise yirmisekizinci giinde
en siddetli oldugu, yirmibirinci giinde siddetli, onddrdiincii glinde orta siddette ve
yedinci giin hafif siddette hasarli oldugu (P<0,001) istatistiksel olarak bulunmustur.
MET+SMT grubunun yirmisekizinci, onddrdiincii ve yedinci giinlerdeki sonuglari
MET grubundan diisik KONT ve SMT gruparindan yiiksek oldugu (P<0,001),
MET+SMT’nin yirmibirinci giindeki sonuglar1 ise MET grubundan diisiik KONT ve
SMT grupart ile ayni oldugu (P<0,001) tespit edilmistir.

3.3.2. Bobrekler

KONT grubu: Calismada 7’nci giinde nekropsi yapilan KONT grubu
broilerlerin bobreklerinde mikroskobik olarak hiperemi (1/8) ve tubulus epitelinde
dejenerasyon (1/8); 14’{incii giinde hiperemi (1/8), tubulus liimenlerinde proteindz sivi
birikimi (1/8) ve intersitisiyel alanda yangisal hiicre infiltrasyonu (1/8) goriildii.
Yirmibirinci giinde nekropsi yapilan KONT grubu broilerlerin  bobreklerinde
mikroskobik olarak olarak patolojik bulguya rastlanmadi. Calismada 28’inci giinde
nekropsi yapilan KONT grubu broilerlerin bobreklerinde ise mikroskobik olarak
hiperemi (1/7), tubulus epitelinde dejenerasyon (1/7) ve tubulus limenlerinde
proteindz sivi birikimi (1/7) tespit edildi. KONT grubuna ait bobreklerde giinlere gore
gozlemlenen histopatolojik bulgular ve goriilen hayvan sayilar1 tablo 3.9’da

Ozetlenmistir.
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Tablo 3.9. KONT grubuna ait bobreklerde giinlere gore gézlemlenen histopatolojik
bulgular ve goriilen hayvan sayilar

Giinler Bireysel

Histopatolojik bulgu 7 14 21 28 goriilme

(n=8) (n=8) (n=8) (n=7) orani
Hiperemi 1 1 0 1 0,1
Tubulus epitelinde dejenerasyon 1 0 0 1 0,06
Tubulus epitelinde nekroz 0 0 0 0 0
Tubulus limeninde proteindz sivi birikimi 0 1 0 1 0,06
Bowman bazal membraninda kalinlagma 0 0 0 0 0
Intertubuler alanda kanama 0 0 0 0 0
intersitisiyel alanda yangisal hiicre infiltrasyonu 0 1 0 0 0,03
Tubulus bazal membraninda kalinlasma 0 0 0 0 0

Bireysel goriilme orani incelenen toplam hayvan sayisia (31) bdliinerek elde edilmistir.

SMT grubu: Calismada 7°nci giinde bir bobrekte hiperemi (1/8), 14’iinci
giinde tubulus epitelinde dejenerasyon (1/8), tubulus liimeninde proteindz sivi birikimi
(1/8), 21’inci giinde hiperemi (1/8) ve intersitisyel alanda yangisal hiicre infiltrasyonu
(1/8) ile 28’inci giinde nekropsi yapilan broilerlerde bir 6rnekte tubulus epitelinde
dejenerasyon (1/8) belirlenmistir (tablo 3.10).

Tablo 3.10. SMT grubuna ait bobreklerde giinlere gore gozlemlenen histopatolojik
bulgular ve goriilen hayvan sayilar

Giinler Bireysel

Histopatolojik bulgu 7 14 21 28 goriilme

(n=8) (n=8) (n=8) (n=7) orani
Hiperemi 1 0 1 0 0,06
Tubulus epitelinde dejenerasyon 0 1 0 1 0,06
Tubulus epitelinde nekroz 0 0 0 0 0,03
Tubulus limeninde proteindz sivi birikimi 0 1 0 0 0,03
Bowman bazal membraninda kalinlagma 0 0 0 0 0
Intertubuler alanda kanama 0 0 0 0 0
intersitisiyel alanda yangisal hiicre 0 0 1 0 0,03
infiltrasyonu
Tubulus bazal membraninda kalinlasma 0 0 0 0 0

Bireysel goriilme orani incelenen toplam hayvan sayisina (31) boliinerek elde edilmistir.

MET Grubu: Calismanin 7’nci giiniinde nekropsi yapilan MET grubu
broilerlerin bobreklerinde mikroskobik olarak; hiperemi (2/8), tubulus epitelinde
dejenerasyon (2/8), tubulus epitellerinde nekroz (1/8), Bowman bazal membranlarinda
kalinlasma (1/8), intertubuler alanda kanama (1/8) ve intersitisiyel alanda yangisal

hiicre infiltrasyonu (1/8) belirlenmistir.

Calismada 14’lincii glinde nekropsi yapilan MET grubu broilerlerin
bobreklerinde mikroskobik olarak hiperemi (4/8), tubulus epitellerinde dejenerasyon

(4/8), Tubulus epitellerinde nekroz (3/8), tubulus liimeninde proteindz sivi birikimi
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(2/8), Bowman bazal membraninda kalinlasma (1/8), intertubuler alanda kanama (1/8),
intersitisiyel alanda yangisal hiicre infiltrasyonu (1/8) ve tubulus bazal membraninda

kalinlasma (1/8) tespit edilmistir.

Calismada 21’inci giinde nekropsi yapilan MET grubu broilerlerin
bobreklerinde mikroskobik olarak olarak hiperemi (7/8), tubulus epitelinde
dejenerasyon (7/8), tubulus epitellerinde nekroz (5/8), tubulus liimeninde proteinz
stv1 birikimi (4/8), Bowman bazal membraninda kalinlasma (4/8), intertubuler alanda
kanama (4/8), intersitisyel alanda yangisal hiicre infiltrasyonu (4/8) ve tubulus bazal
membranda kalinlasma (2/8) belirlenmistir (Sekil 3.14, Sekil 3.15).

Calismanin 28’inci giiniinde nekropsi yapilan MET grubu broilerlerin
bobreklerinde ise mikroskobik olarak hiperemi (5/5), tubulus epitelinde dejenerasyon
(5/5), tubulus epitelinde nekroz (5/5), tubulus liimeninde proteindz sivi birikimi (4/5),
Bowman bazal membraninda kalinlasma (5/5), intertubuler alanda kanama (5/5),
intertubuler alanda yangisal hiicre infiltrasyonu (4/5) ve tubul bazal membraninda
kalinlagma (4/5) gozlenmistir (Sekil 3.16). MET grubuna ait bobreklerde giinlere gére
gozlemlenen histopatolojik bulgular ve goriilen hayvan sayilar1 tablo 3.11°da
gosterilmistir.

Tablo 3.11. MET grubuna ait bobreklerde giinlere gére gdzlemlenen histopatolojik
bulgular ve goriilen hayvan sayilar

Giinler Bireysel

Histopatolojik bulgu 7 14 21 28 goriillme
(n=8) (n=8) (n=8) (n=5) orani
Hiperemi 2 4 7 5 0,62
Tubulus epitelinde dejenerasyon 2 4 6 5 0,59
Tubulus epitelinde nekroz 1 3 5 5 0,48
Tubulus limeninde proteindz sivi birikimi 0 2 4 4 0,34
Bowman bazal membraninda kalinlagsma 1 1 4 5 0,38
Intertubuler alanda kanama 1 1 6 5 0,45
Intersitisiyel alanda yangisal hiicre infiltrasyonu 1 1 4 4 0,34
Tubulus bazal membraninda kalinlasma 0 1 2 4 0,24

Bireysel goriilme orani incelenen toplam hayvan sayisina (29) boliinerek elde edilmistir.
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Sekil 3.14. MET grubu. Bobrek. Yaygin hiperemi (0k). H-E. Orijinal
Biiyiitme 100X.

Sekil 3.15. MET grubu. Bobrek. Glomerulonefritis. Hiicre proliferayonu ve

kalinlagmaya bagli Bowman bosluklar1 daralmis veya kapanmis (oklar). H-E.
Orijinal Biiyiitme 200X.
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Sekil 3.16. MET Grubu. Bobrek. Tubulus epitelinde dejenerasyon
(siyah oklar) ve tubulus liimenlerinde proteindz siv1 birikimleri (beyaz
oklar). H-E. Orijinal Biiyiitme 200X.

MET-SMT Grubu: Calismada 7’nci giinde nekropsi yapilan MET+SMT
grubu broilerlerin bobreklerinde mikroskobik olarak; hiperemi (1/8), Tubulus
epitelinde dejenerasyon (1/8), Tubulus epitellerinde nekroz (1/8), intertubuler alanda
kanama (1/8) ve intertubuler alanda yangisal hiicre infiltrasyonu (1/8) belirlendi.
Calismanin 14’lincii giitinnde nekropsi yapilan MET+SMT grubu broilerlerin
bobreklerinde mikroskobik olarak hiperemi (2/8), tubulus epitelinde dejenerasyon
(2/8), Tubulus epitelinde nekroz (2/8), tubulus liimeninde proteindz s1v1 birikimi (2/8),
Bowman bazal membraninda kalinlasma (1/8), intertubuler alanda kanama (2/8),
intertubuler alanda yangisal hiicre infiltrasyonu (2/8) ve tubulus bazal membraninda

kalinlagsma (1/8) gozlenmistir.

Caligmanin  21’inci gliniinde nekropsileri yapilan MET+SMT grubu
broilerlerin bobreklerinde mikroskobik olarak hiperemi (4/8), tubulus epitelinde
dejenerasyon (4/8), tubulus epitelinde nekroz (3/8), tubulus liimeninde proteindz sivi
birikimi (3/8), Bowman bazal membraninda kalinlagsma (2/8), intertubuler alanda
kanama (2/8), intersitisiyel alanda yangisal hiicre infiltrasyonu (2/8) ve tubulus bazal

membraninda kalinlagma (1/8) belirlenmistir.
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Calismada 28’inci giinde nekropsi yapilan MET+SMT grubu broilerlerin
bobreklerinde ise mikroskobik olarak hiperemi (6/7), tubulus epitelinde dejenerasyon
(5/7), tubulus epitelinde nekroz (4/7), tubulus liimeninde proteindz sivi birikimi (3/7),
Bowman bazal membraninda kalinlasma (4/7), intertubuler alanda kanama (4/7),
intersitisiyel alanda yangisal hiicre infiltrasyonu (2/7) ve tubulus bazal membraninda
kalinlasma (2/7) belirlenmistir. MET-SMT grubuna ait bobreklerde giinlere gore
gbzlemlenen histopatolojik bulgular ve goriilen hayvan sayilar1 tablo 3.12°de
gosterilmistir.

Tablo 3.12. MET-SMT grubuna ait bdbreklerde giinlere gore gozlemlenen
histopatolojik bulgular ve goriilen hayvan sayilari

Giinler Bireysel

Histopatolojik bulgu 7 14 21 28 goriilme

(n=8) (n=8) (n=8) (n=7) orani
Hiperemi 1 2 4 6 0,42
Tubulus epitelinde dejenerasyon 1 2 4 5 0,39
Tubulus epitelinde nekroz 1 2 3 4 0,32
Tubulus limeninde proteindz sivi 0 2 3 3 0,26
birikimi
Bowman bazal membraninda 0 1 2 4 0,23
kalinlasma
ntertubuler alanda kanama 1 2 2 4 0,29
intersitisiyel alanda yangisal hiicre 1 2 2 2 0,23
infiltrasyonu
Tubulus bazal membraninda 0 1 1 2 0,13
kalinlasma

Bireysel goriilme orani incelenen toplam hayvan sayisina (31) bdliinerek elde edilmistir.

Gruplara gore deney hayvanlarinin bobreklerinde goriilen histopatolojik
bulgularin haftalara gore skorlandirilmast ile Karacigerde goriilen histopatolojik
bulgularin istatistiksel karsilastirilmas1 sirasiyla tablo 3.13 ve tablo 3.14°de

sunulmustur.
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Tablo. 3 13. Gruplara gére deney hayvanlariin bobreklerinde goriilen histopatolojik bulgularin haftalara gére skorlandirilmasi.

1. hafta
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Tablo 3.14. Bdbreklerde goriilen histopatolojik  bulgularin istatistiksel
karsilastirilmasi

Gruplar
Giinler KONT SMT MET MET-SMT P DEGERI
7 0,37+0,26 0,25+0,25 1,87+0,74¢ 0,87+0,64 P>0,05
14 0,00+0,008 0,37+0,378 4,00+1,40%A 2,62+1,52AB P<0,05
21 0,50+0,378 0,37+0,268 8,75+2,24%A 3,371,528 P<0,001
28 0,71+0,35C 0,28+0,28¢ 14,00+1,22°4 6,57+2,088 P<0,001
P DEGERI P>0,05 P>0,05 a,b,c:P<0,001 P>0,05

a,b,c:siitundaki farkliliklari, A,B,C: Satirdaki farkliliklar1 ifade etmektedir.

Bobrek dokusundaki histopatolojik  degisiklik skorlarin  toplamlarina
bakildiginda KONT, SMT ve MET+SMT kendi gruplar1 arasinda istatistiki olarak
degisiklik (P>0,05) bulunmamistir. MET grubunda yirmibirinci glinde en siddetli
hassar oldugu, yirmisekizinci giinde siddetli (P<0,001), ondérdiincii giinde daha hafif
siddette hasarli oldugu (P<0,05) yedinci giinde ise anlamsiz (P>0,05) olarak
bulunmustur. MET+SMT grubunda yirmisekizinci giindeki sonuglart MET grubundan
diisik KONT ve SMT gruparindan yiiksek oldugu (P<0,001), yirmibirinci giin
sonuglarina bakildiginda MET+SMT grubunun MET grubundan diisiik, KONT ve
SMT gruplari ile istatistiksel olarak ayni oldugu gortildii. Ondoérdiincii giin sonuglarina
bakildiginda MET+SMT grubunun MET grubundan diisiik, KONT ve SMT
gruparindan yliksek oldugu (P<0,05) tespit edilmistir.

3.3.3. Beyin

KONT Grubu: Calismada 7 ve 21’inci giinlerinde nekropsisi yapilan deney
hayvanlarmin beyin kesitlerinde histopatolojik lezyon gézlenmedi. Ondérdiincii giinde
meninkslerde hiperemi (1/8) ve perivaskiiler genisleme (1/8), 28’inci gilinde ise

meninkslerde hiperemi (1/8) ve perindral genisleme (1/8) gozlendi (tablo 3.15).
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Tablo 3.15. KONT grubuna ait hayvanlarin beyinlerinde giinlere gore gézlemlenen
histopatolojik bulgular ve goriilen hayvan sayilar

Giinler Bireysel

Histopatolojik bulgu 7 14 21 28 goriillme

(n=8) (n=8) (n=8) (n=7) orani
Meninkslerde hiperemi 0 1 0 1 0,06
Kanama 0 0 0 0 0
Gliozis 0 0 0 0 0
Noronlarda dejenerasyon ve nekroz 0 0 0 0 0
Perivaskiiler boslukta genisleme 0 1 0 0 0,03
Pervaskiiler yangisal hiicre 0 0 0 0 0
infiltrasyonu
Perinoral 6dem 0 0 0 1 0,03

Bireysel goriilme orani incelenen toplam hayvan sayisia (31) bdliinerek elde edilmistir.

SMT Grubu: Calismada 7’nci giinlinde nekropsileri yapilan SMT grubu
broilerlerin beyin kesitlerinde meninkslerde hiperemi (1/8), 14’iincii giiniinde
perivaskiiler boslukta genisleme (1/8), 21’inci giinde gliozis (1/8), noronlarda
dejenerasyon ve nekroz (1/8) ile perindral 6dem (1/8), 28’inci giinde ise meninkslerde
hiperemi (1/7) ile noronlarda dejenerasyon ve nekroz (1/7) tespit edilmistir (Tablo
3.16).

Tablo 3.16. SMT grubuna ait hayvanlarin beyinlerinde giinlere gore gézlemlenen
histopatolojik bulgular ve goriilen hayvan sayilari

Giinler Bireysel

Histopatolojik bulgu 7 14 21 28 goriilme

(n=8) (n=8) (n=8) (n=7) orani
Meninkslerde hiperemi 1 0 0 1 0,06
Kanama 0 0 0 0 0
Gliozis 0 0 1 0 0,03
Noronlarda dejenerasyon ve nekroz 0 0 1 1 0,06
Perivaskiiler boslukta genisleme 0 1 0 0 0,03
Pervaskiiler yangisal hiicre 0 0 0 0 0
infiltrasyonu
Perinoral 6dem 0 0 1 0 0,03

Bireysel goriilme orani incelenen toplam hayvan sayisina (31) bdliinerek elde edilmistir.

MET Grubu: Calismamizda 7°’nci giinde nekropsi yapilan MET grubu
broilerlerin beyinlerinde mikroskobik olarak bir olguda meninkslerde hiperemi (1/8),
perivaskiiler boslukta genisleme (2/8), perivaskiiler yangisal hiicre infiltrasyonu (2/8),

perindral 6dem (1/8) tespit edilmistir (Sekil 3.17).

Calismanin 14’iincii giiniinde nekropsi yapilan MET grubu broilerlerin

beyinlerinde mikroskobik olarak meninkslerde hiperemi (4/8), gliozis (1/8),
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noronlarda dejenerasyon ve nekroz (2/8), perivaskiiler boslukta genisleme (5/8),
perivaskiiler yangisal hiicre infiltrasyonu (5/8) ve perinéral 6dem (6/8) belirlenmistir

(Sekil 3.18).

Calismanin 21’inci giiniinde nekropsileri yapilan MET grubu broilerlerin
beyinlerinde mikroskobik olarak meninkslerde hiperemi (7/8), kanama (1/8), gliozis
(1/8), néronlarda dejenerasyon ve nekroz (2/8), perivaskiiler boslukta genisleme (5/8),
perivaskiiler yangisal hiicre infiltrasyonu (5/8) ve perindral 6dem (6/8) tespit
edilmistir (Sekil 3.19).

Calismanin 28’inci giiniinde nekropsi yapilan MET grubu broilerlerin beyin
kesitlerinde ise mikroskobik olarak; meninkslerde hiperemi (5/5), kanama (1/5),
gliozis (1/5), noronlarda dejenerasyon ve nekroz (3/5), perivaskiiler boslukta
genigleme (5/5), perivaskiiler yangisal hiicre infiltrasyonu (5/5) ve perinoral 6dem
(5/5) belirlenmistir. MET grubuna ait hayvanlarin beyinlerinde giinlere gore
gozlemlenen histopatolojik bulgular ve goriilen hayvan sayilar1 Tablo 3.17°de
gosterilmistir.

Tablo 3.17. MET grubuna ait hayvanlarin beyinlerinde giinlere gére gézlemlenen
histopatolojik bulgular ve goriilen hayvan sayilar

Giinler Bireysel
Histopatolojik bulgu 7 14 21 28 goriilme
(n=8) (n=8) (n=8) (n=5) orani
Meninkslerde hiperemi 1 4 7 5 0,59
Kanama 0 0 1 1 0,07
Gliozis 0 1 1 1 0,10
Noronlarda dejenerasyon ve nekroz 0 2 2 3 0,24
Perivaskiiler boslukta genisleme 2 5 5 5 0,59
Pervaskiiler yangisal hiicre 2 5 5 5 0,59
infiltrasyonu
Perinoral 6dem 1 6 6 5 0,62

Bireysel goriilme orani incelenen toplam hayvan sayisina (29) boliinerek elde edilmistir.
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Sekil 3.17. MET Grubu. Beyin. Perivaskiiler boslukta 6dem (ok). H-
E. Oriiinal Biiviitme 200X.

Sekil 3.18. MET grubu. Beyin. Noronlarda atrofi ve nekroz (oklar).
H-E. Orijinal Biiyiitme 400X.
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Sekil 3.19. MET Grubu. Beyin. Noronlarda nekroz ve atrofi
(oklar). H-E. Orijinal Biiyiitme 200X.

MET-SMT Grubu: Calismada 7’inci giinde nekropsi yapilan MET+SMT
grubu broilerlerin beyinlerinde mikroskobik olarak meninkslerde hiperemi (1/8),
perivaskiiler boslukta genisleme (1/8), perivaskiiler yangisal hiicre infiltrasyonu (1/8)
ve perindral 6dem (1/8) tespit edilmistir.

Ondordiincti  giinde nekropsi  yapilan MET+SMT grubu broilerlerin
beyinlerinde mikroskobik olarak meninkslerde hiperemi (1/8), perivaskiiler boslukta
genigleme (1/8), perivaskiiler yangisal hiicre infiltrasyonu (1/8) ve perindral 6dem
(1/8) belirlenmistir.

Calismanin  21’inci giiniinde nekropsileri yapilan MET+SMT grubu
broilerlerin beyinlerinde mikroskobik olarak; meninkslerde hiperemi (4/8), kanama
(1/8), noéronlarda dejenerasyon ve nekroz (1/8), perivaskiiler boslukta genisleme (3/8),

perivaskiiler yangisal hiicre infiltrasyonu (2/8) ve perinéral 6dem (3/8) gbzlenmistir.

Calismaninii  28’inci  giinnde nekropsileri yapilan MET+SMT grubu
broilerlerin beyin kesitlerinde ise mikroskobik olarak; meninkslerde hiperemi (4/7),
kanama (1/7), gliozis (1/7), noronlarda dejenerasyon ve nekroz (1/7), perivaskiiler
boslukta genisleme (3/7), perivaskiiler yangisal hiicre infiltrasyonu (2/8) ve perinoral
odem (3/8) belirlenmistir (Sekil 3.20). MET-SMT grubuna ait hayvanlarin
beyinlerinde giinlere gore gozlemlenen histopatolojik bulgular ve goriilen hayvan

sayilar1 tablo 3.18’de verilmistir.
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Sekil 3.20. MET-SMT Grubu. Beyin. Perivaskiiler boslukta 6dem
(0K). H E. Orijinal Biiyiitme 200X.

Tablo 3.18. MET-SMT grubuna ait hayvanlarin beyinlerinde giinlere gore
gbzlemlenen histopatolojik bulgular ve goriilen hayvan sayilar

Giinler Bireysel

Histopatolojik bulgu 7 14 21 28 goriilme

(n=8) (n=8) (n=8) (n=7) orani
Meninkslerde hiperemi 1 1 4 4 0,32
Kanama 0 0 1 1 0,06
Gliozis 0 0 0 1 0,03
Noronlarda dejenerasyon ve nekroz 0 0 1 1 0,06
Perivaskiiler boslukta genisleme 1 1 3 3 0,26
Pervaskiiler yangisal hiicre 1 1 2 2 0,19
infiltrasyonu
Perinoral 6dem 1 1 3 3 0,26

Bireysel goriilme orani incelenen toplam hayvan sayisina (31) boliinerek elde edilmistir.

Gruplara gore deney hayvanlarinin beyinlerinde goriilen histopatolojik
bulgularin haftalara gore skorlandirilmasi ile Karacigerde goriilen histopatolojik
bulgularin istatistiksel karsilastirilmas: sirasiyla tablo 3.19 ve tablo 3.20°de

sunulmustur.
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Tablo.3.19. Gruplara gore deney hayvanlarinin beyinlerinde goriilen histopatolojik bulgularin haftalara gore skorlandirilmasi.

1. hafta

2. hafta

3. hafta

4. hafta

BEYIN

1 2 3 4 5 6 7 8

1

2 3 4 5 6 7 8

1

2 3 4 5 6

3

4 5 6 7

KONT

Meninkslerde hiperemi
Kanama
Gliozis

Noronlarda dejenerasyon ve nekroz
Perivaskiiler boslukta genisleme

Pervaskiiler hiicre infiltrasyonu

Perinoral 6dem

Skor toplam

2

2

SMTT

Meninkslerde hiperemi
Kanama
Gliozis

Noronlarda dejenerasyon ve nekroz
Perivaskiiler boslukta genisleme
Pervaskiiler hiicre infiltrasyonu

Perinoral 6dem

Skor toplam

MET

Meninkslerde hiperemi
Kanama
Gliozis

Noronlarda dejenerasyon ve nekroz
Perivaskiiler boslukta genisleme

Pervaskiiler hiicre infiltrasyonu

Perinoral 6dem

Skor toplam

MET+SMTT

Meninkslerde hiperemi
Kanama
Gliozis

Noronlarda dejenerasyon ve nekroz
Perivaskiiler boslukta genisleme
Pervaskiiler hiicre infiltrasyonu

Perinoral 6dem

Skor toplam

N e
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Tablo.3.20. Beyinde goriilen histopatolojik bulgularin istatistiksel karsilagtirilmasi

GRUPLAR

GUNLER KONT SMT MET MET-SMT P

DEGERI
7 0,00:£0,00 0,25+0,25 1,000,56° 0,75+0,41 P>0,05
14 0,50+0,328 0,25+0,258 3,62+1,05A 0,87+0,518 P<0,01
21 0,00+0,008 0,50+0,328 4,62+0,96%A 2,50+1,067B P<0,001
28 0,28+0,288 0,28+0,288 7,60+0,67%4 2,85+1,358 P<0,001
P DEGERI P>0,05 P>0,05 a,b,c:P<0,01 P>0,05

a,b,c:stitundaki farkliliklari, A,B,C: Satirdaki farkliliklar1 ifade etmektedir.

Beyin dokusundaki histopatolojik degisikliklerin skorlar1 toplamlarina
bakildiginda KONT, SMT ve MET+SMT gruplarinda giinler arasinda istatistiki olarak
degisiklik (P>0,05) bulunmamistir. MET grubunda yirmisekizinci giinde en siddetli
oldugu, yirmibirinci giinde siddetli, onddrdiincii giinde orta siddette ve yedinci glinde

hafif siddette hasarli oldugu (P<0,01) istatistiksel olarak bulunmustur.

3.4. Biyokimyasal analizler

Tiim gruplardan elde edilen serum ALP, ALT, AST enzim aktiviteleri, total
protein, lirik asit ve kreatinin diizeyleri ile karaciger dokusundan 6lgiilen SOD, MDA
ve GPx enzim aktivitelerinin istatistiki karsilastirilmast yapilmis olup tablolar (tablo
3.21-tablo 3.29) halinde sunulmustur. Gruplarin haftalik degisimleri ve ait oldugu

parametrenin agiklamalar1 ayrica grafik olarak verilmistir (grafik 3.1-grafik 3.9).

Tablo 3.21. ALP enzim aktivitesinin haftalara gore degisiminin istatistiki olarak
sonuglart.

ALP (U/L) Haftalar

Gruplar 1.Hafta 2.Hafta 3.Hafta 4.Hafta P Degeri
KONT 1050,97+53,81 1099,85+58,52 1083,11+84,53 1096,50+£91,29  P>0,05
MET 1356,13+46,85 1468,73+108,85 1411,56+45,71  1642,10+64,27%° P<0,001
SMT 1098,22+26,05 998,96+109,11 1012+72,73 1084,80+44,09  P>0,05

MET+SMT  1253,21+£74,77 1230,92+46,28  1257,96+39,75 1346,62+70,94  P>0,05
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Grafik. 3.1. Serum ALP enzim aktivitesinin haftalara gore grafik olarak gosterilmesi

Serum ALP enzim aktivitesinin 1’inci, 2’nci, 3’{lincii ve 4’lincii haftalarda
KONT gruplart ile SMT gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamistir
(P>0,05). KONT gruplar1 ile MET gruplar karsilastirildiginda 1’inci, 3’iincii ve
4’{incii haftadaki serum ALP enzim aktivitesinde ¢ok 6nemli (P<0,001), 2’nci haftada
ise (P<0,01) diizeyinde 6nemli farkliliklar bulunmugtur. MET gruplart ile MET+SMT
gruplar1 haftalar bazinda birbirleri ile karsilagtirildiginda 1’inci haftada istatistiksel
anlamda fark bulunmaz iken (P>0,05), 2’nci ve 4’lincii haftada 6nemli (P<0,01) ve 3.

haftada ise istatistiksel olarak anlamli (P<0,05) fark bulunmustur.

Haftalara gore serum ALP enzim aktivitesi degisimleri KONT, SMT ve
MET+SMT gruplarmin ayni grup icerisindeki MET grubu hari¢ digerlerinde 1’inci
hafta sonugclar ile karsilagtirildiginda 2’nci, 3’lincii ve 4’lincii haftalarda istatistiksel
olarak fark (P>0,05) bulunamamistir. MET grubunda ise 1’inci haftaya gore sadece
4’lincii haftadaki artis istatistiksel olarak cok onemli derecede (P<0,001) farklilik

bulundu.
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Tablo 3.22. ALT enzim aktivitesinin haftalara gore degisiminin istatistiki olarak
sonugclari.

ALT (U/L) Haftalar

Gruplar 1.Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta P Degeri

KONT 0,93+0,85  1,824+0,42% 1,68+0,50 1,27+0,72 P<0,05
MET 3,53+1,01  5,81+1,30° 8,82+1,158%%% 14,06+3,33%* P<0,05
SMT 1,46+1,27 227+1,74 1,95+1,56 2,57+1,69 P>0,05

MET+SMT  253+1,06 3,92+1,04 5,48+1,47° 8,98+0,68%°% P<0,05

14
13
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9
8 m KONT
7
6 m MET
5 = SMT
il
3 B MET+SMT
2
1
0
Haftalar

Grafik 3.2. ALT enzim aktivitesinin haftalara gére degisiminin grafik olarak
sonuglari.

Serum ALT enzim aktivitesinin 1’inci, 2’nci, 3’lincli ve 4’lincii haftalardaki
KONT gruplar1 ile SMT gruplar1 arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamuistir.
KONT gruplart ile MET gruplar1 karsilagtirildiginda 1’inci haftadaki serum ALT
enzim aktivitesinde anlamli (P<0,05), 2°nci, 3’iincii ve 4’iincii haftalardaki ¢ok 6nemli
(P<0,001) olarak fark bulunmustur. MET grubu ile MET+SMT grubunun 1’inci 2’nci
haftadaki istatiksel sonuglar1 karsilastirildiginda istatistiksel anlamda fark
bulunmazken (P>0,05), 3’lincii haftada (P<0,01) diizeyde 6nemli, 4’iincii haftada ise

(P<0,05) degerinde anlamli fark bulunmustur.
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Haftalara gore serum ALT enzim aktivitesi degisimleri KONT grubunda 1’inci
hafta sonuglar1 ile karsilagtirildiginda 2’nci haftaki artis istatiksel olarak Onemli
(P<0,05) bulunurken 3’ilincii ve 4’lincii haftalara ait sonuglar arasinda istatistiksel
olarak fark goriilmemistir. MET grubunda 1’inci haftaya gore karsilastirildiginda 2 nci
haftada anlamli (P<0,05), 3’iincii ve 4’lincii haftalarda ise istatistiksel olarak ¢ok
onemli derecede (P<0,001) farklilik bulunmustur. SMT grubunda 1°nci haftaya gore
diger haftalar karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamlilik (P>0.05) bulunamamustir.
MET+SMT grubunda serum ALT enzim aktivitesi 1’inci haftaya gore
karsilagtirildiginda 3’lincii haftada anlamli (P<0,05), 4’iincii haftada ise istatistiksel
olarak ¢ok onemli derecede (P<0,001) farklilik bulunmustur.

Tablo 3.23. AST enzim aktivitesinin haftalara gore degisiminin istatistiki olarak
sonugclari.

AST(U/L) Giinler

Gruplar 1.Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta P Degeri
KONT 214,9+11,74  223,42+41,25 235,52+10,48% 212,72+32,58 P<0,05
MET 254,07+18,48 264,83+23,57 301,02+17,25% 364,30+47,93% P<0,05
SMT 211,43+6,85 221,85+16,81 223,95+18,49  223,44+14,81 P>0,05

MET+SMT 199427,14 225,65+10,60 246,025+26,32 238,67+19,19 P>0,05
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B MET+SMT

1.Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta

Haftalar

Grafik 3.3. AST enzim aktivitesinin haftalara gére degisiminin grafik olarak
sonugclari.
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Serum AST enzim aktivitesinin 1’inci, 2’nci, 3’lincii ve 4’lincii haftalardaki
KONT, SMT ve MET+SMT gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamistir
(P>0,05). KONT gruplar1 ile MET gruplar1 karsilastirildiginda 1’inci ve 2’nci
haftalardaki serum AST enzim aktivtesinde anlaml: (P<0,05), 3’{incii haftada (P<0,01)
diizeyinde 6nemli, 4’iincii haftada ise (P<0,001) ¢ok 6nemli diizeyde anlamli sonug
bulunmustur. MET gruplart ile MET+SMTT gruplarinin 1’inci, 2’nci haftalarda
anlaml (P<0,01), 3’incti ve 4’incti haftalardaki istatiksel sonuglari

karsilastirildiginda 6nemli fark (P<0,01) bulunmustur.

Haftalara gore serum AST enzim aktivitesi degisimleri KONT grubunda 1’nci
hafta ile yapilan karsilastirmada sadece 3’lincii haftada istatistiksel olarak (P<0,05)
anlamli bulunmustur. MET grubunda 1’inci haftaya gore 3’iincii haftada Onemli
(P<0,01) 4’tincii haftada ise onemli diizeyde istatiksel (P<0,05) fark saptanmistir. SMT
ve MET+SMT gruplarinda ise 1’inci hafta degerleri ile diger haftalarin

karsilastirilmalarinda istatistiksel olarak farklilik (P>0,05) bulunamamastir.

Tablo 3.24. Kreatinin diizeyinin haftalara gére degisiminin istatistiki olarak sonuglari.

KREATININ Haftalar

(mg/dL)

Gruplar 1.Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta P Degeri
KONT 0,325+0,12  0,337+0,20 0,362+0,10 0,328+0,21 P>0,05
MET 0,900+0,27  0,362+0,09%  0,750+0,50 1,700+0,20% P<0,01
SMT 0,550+0,14  0,275+0,16% 0,250+0,16 0,342+0,11°  P<0,05

MET+SMT 0,312+0,13 0,400+0,16 0,737+0,16%% 1,128+0,18%% P<0,001
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Grafik 3.4. Kreatinin diizeyinin haftalara gore degisiminin grafik olarak sonuglari.

Kreatinin diizeyinin 2’nci, 3’ilincii ve 4’ilincii haftalardaki KONT grubu ile
SMT gruplar1 arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamisken (P>0,05), 1’inci
haftada fark anlamli bulunmustur (P<0,05). KONT gruplar1 ile MET gruplar
karsilagtirildiginda 1’inci ve 3. haftada (P<0,05) anlaml diizeyde, 4’lincii haftada ise
(P<0,001) diizeyinde ¢ok 6nemli fark goriilirken, 2°nci haftada fark bulunamamistir
(P>0,05). MET grubu ile MET+SMT grubunun, 2’nci ve 3’iincii haftalardaki istatiksel
olarak karsilastirildiginda fark bulunamazken, 1’inci haftada (P<0,01), 4’lincii haftada
ise (P<0,05) diizeyinde anlamli olarak fark bulundu.

Haftalara gore kreatinin diizeyi degisimleri KONT grubunda 1’inci haftaya
gore ayni grubun diger haftalar1 arasinda yapilan karsilastirilmalarda istatistiksel
olarak degisim (P>0,05) bulunamamistir. MET grubunda 1’inci hafta degeri ile
karsilastirildiginda 2’nci ve 4’tincii haftalardaki fark istatiksel olarak énemli (P<0,01)
bulunmustur. SMT grubunda 1’inci hafta degeri ile karsilastirildiginda 2°nci ve 4’lincii
haftalardaki fark istatiksel degerlendirmede anlamli (P<0,05) diizeyinde oldugu
bulunmustur. MET+SMT grubunda ise 1’inci haftaya gore 3’ilincii ve 4’linci

haftalarda ¢ok 6nemli istatiksel fark (P<0,001) bulunmustur.

50



Tablo 3.25. Urik asit diizeyinin haftalara gore degisiminin istatistiki olarak sonuglar.

URIK ASIT Haftalar

(mg/mL)

Gruplar 1.Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta P Degeri
KONT 2,58+0,70 2,56+0,53 3,2140,65 2,87+0,50  P>0,05
MET 4,87+0,44 4,76+0,50 5,18+1,23 4,66+0,87 P>0,05
SMT 3,5240,35 2,9+0,47% 3,33+0,36 2,37+0,52% P<0,05
MET+SMT 3,72+40,20 3,33+0,50 3,58+0,56 3,94+0,59  P>0,05
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Grafik 3.5. Urik asit diizeyinin haftalara gére degisiminin grafik olarak sonuglari.

Urik asit diizeyinin 2’nci, 3’iincii ve 4’iincii haftadaki KONT grubu ile SMT
grubu arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamisken 1’inci haftada anlamli fark
bulunmustur (P<0,05). KONT grubu ile MET grubu karsilastirildiginda 1’inci, 2’inci
ve 3’lincii haftada (P<0,01) diizeyinde 6nemli, 2’nci haftadaki (P<0,001) diizeyinde
¢ok Onemli fark bulunurken, 3’ilincii ve 4’lincii haftada ise fark bulunmamistir
(P>0,05). MET grubu ile MET+SMT grubunun 1’inci, 2’nci ve 3’iincii haftalar
istatiksel olarak karsilastirildiginda P<0,05 diizeyinde anlaml1 olarak fark bulunurken,
4’{incii haftada anlamli olarak fark bulunmamistir (P>0,05).

Haftalara gore serum iirik asit diizeyi degisimleri KONT, MET ve MET+SMT
gruplarinin ayni grup igerisindeki 1’inci hafta sonuclar ile karsilastirildiginda 2’nci,
3’lincli ve 4’lncl haftalarda istatistiksel olarak fark (P>0,05) bulunamamistir. SMT
grubunda ise 1’inci haftaya gére 2‘nci haftada anlamli (P<0,05) ve 4’iincii haftada da

istatistiksel olarak 6nemli (P<0,01) farklilik bulunmustur.
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Tablo 3.26. Total Protein diizeyinin haftalara gore degisiminin istatistiki olarak
sonugclari.

TOTAL Haftalar
PROTEIN

(mg/mL)

Gruplar 1.Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta P Degeri
KONT 3,2540,22  2,98+0,28 3,4+0,37 2,82+0,39%  P<0,05
MET 3,7240,37  4,01+0,22 4,51+0,27% 4,30+0,45 P<0,01
SMT 2,78+0,22  2,93+0,27 3,5+0,52°% 3,24+0,35 P<0,05

MET+SMT 2,85+0,26 3,63+0,22% 3,1540,27 3,80+0,16%%  P<0,01

B KONT

B MET
mSMT

B MET+SMT

Grafik 3.6. Total Protein diizeyinin haftalara gore degisiminin grafik olarak sonuglari.

Total Protein diizeyinin 2’nci, 3’iincii ve 4’lincii haftalardaki KONT gruplari

ile SMT gruplar1 arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamisken (P>0,05), 1’inci

52



haftada anlamli fark bulunmustur (P<0,05). KONT gruplar1 ile MET gruplari
karsilastirildiginda 1’inci, 2°nci, 3’ilincii ve 4’lincii haftalarda istatistiksel olarak
(P<0,01) degerinde 6nemli derecede fark bulunmustur. MET gruplari ile MET+SMT
gruplarinin 4’iincti haftada istatiksel fark bulunamazken (P>0,05), 1’inci ve 2’nci
haftadaki total protein diizeylerinin istatiksel olarak karsilagtirildiginda (P<0,05)
degerinde anlamli, 3’ilincli haftadaki diizeylerinin ise (P<0,01) degerinde onemli
oldugu bulunmustur.

Haftalara gore serum total protein diizeyi degisimleri KONT grubunda 1’inci
diger haftalar karsilastirildiginda 4’iincii haftada istatistiksel olarak anlamli (P<0,05)
diistis bulunmustur. MET grubunda 1’inci haftaya gore yapilan kiyaslamada
istatistiksel olarak 3’iincii haftada (P<0,01) ¢ok onemli diizeyde fark bulunmustur.
SMT grubunda 1’inci haftaya gore yapilan kiyaslamada istatistiksel olarak 3’tincii
haftada (P<0,05) anlamli diizeyde farklilik tespit edilmistir. MET+SMT grubunda
I’inci haftaya gore kiyaslandiklarinda istatistiksel olarak 2’nci haftada (P<0,01)
diizeyinde 6nemli, 4’lincii haftada ise (P<0,001) degerinde ¢ok dnemli olarak sonug
bulunmustur.

Tablo 3.27. GPx enzim aktivitesinin haftalara gore degisiminin istatistiki olarak
sonugclari.

GPx (U/mL) Haftalar

Gruplar 1.Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta P Degeri
KONT 135,54+15,85  118,22+10,15 116,43+12,25% 117,57+11,83  P<0,05
MET 179,74+£21,59  205,84+23,68%  252,49+35,37% 278,53+41,94%%P<0,01
SMT 129,58+22,03  111,49+8,04 106,70+9,34 118,21£11,13  P>0,05

MET+SMT  136,11£13,45  144,09+27,31 204,39+15,19%% 199 42+34,79% P<0,01
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Grafik 3.7. GPx enzim aktivitesinin haftalara gére degisiminin grafik olarak
sonugclart.

GPx enzim aktivitesinin 1’inci, 2’nci, 3’lincti ve 4’lincii haftalardaki KONT
gruplart ile SMT gruplar1 arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamistir (P>0,05).
KONT gruplar1 ile MET gruplar1 karsilastirildiginda 1’inci haftadaki anlamli (P<0,05)
iken, 2’nci haftada (P<0,01) degerinde 6nemli, 3’iincii ve 4’{incii haftalarda (P<0,001)
degerinde ¢ok 6nemli fark bulunmustur. MET grubu ile MET+SMT grubunun 1’inci
3’lincli ve 4’lincii haftalarda fark anlamli (P<0,05), ancak 2’nci haftadaki (P<0,01)

degerinde dnemli fark bulunmustur.

Haftalara gore karaciger dokusu GPx enzim aktivitesi degisimleri KONT
grubunda 1’inci haftaya gore tlim haftalar arasinda zamana bagl olarak istatistiksel
olarak kiyaslandiklarinda istatistiksel olarak 3’iincii haftada (P<0,05) diizeyinde
anlamli olarak farklilik bulunmustur. MET grubunda 1°nci haftaya gore 2’nci ve
3’lnci haftada (P<0,01) 6nemli; 4’tincii haftada (P<0,001) ¢cok dnemli istatiksel fark
bulunmustur. SMT grubunda 1’inci haftaya gore tiim haftalar kiyaslandiklarinda
istatistiksel olarak fark (P>0,05) bulunamamistir. MET+SMT grubunda 1’inci haftaya
gore istatistiksel olarak 3’tincii haftada (P<0,001) ¢ok onemli, 4’lincii haftada ise

(P<0,01) 6nemli fark bulunmustur.
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Tablo 3.28. SOD enzim aktivitesinin haftalara gore degisiminin istatistiki olarak

sonugclari.
SOD (U/mL) Haftalar
Gruplar 1.Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta P Degeri
KONT 255,70£23,40  311,59+33,63 2454443786  265,27+54,11 P>0,05
MET 405,90+£39,38  401,72+26,25 400,55+17,85  408,56+44,85 P>0,05
SMT 246,38+35,54  304,67+34,58%  300,67+35,31 241,69+22,29 P<0,05
ET+SMT 321,84+46,13  334,49+46,47 319,10429,89  343,42+30,67 P>0,05
500
450
400
350
B KONT
300
B MET
250 0 SMT
200 B MET+SMT

150

100

Haftalar

Grafik 3.8. SOD enzim aktivitesinin haftalara gére degisiminin grafik olarak sonuglari.

SOD enzim aktivitesinin 1’inci, 2’nci ve 4’lincii haftadaki KONT gruplari ile
SMT gruplart arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamisken (P>0,05), 3’iincii
haftada anlamli fark bulunmustur (P<0,05). KONT grubu ile MET grubu
karsilastirildiginda 2°nci ve haftadaki (P<0,01) degerinde 6nemli, 1’inci, 3’{incii ve
4’iincii haftalarda (P<0,001) degerinde ¢cok 6dnemli olarak farklilik bulunmustur. MET
gruplart ile MET+SMT gruplarinin 2°nci ve 4 {incii haftadaki SOD enzim aktivitesinin
istatiksel olarak karsilastirildiginda anlamli (P<0,05), 1’inci ve 3’lincii haftalarda
(P<0,01) 6nemli degerde fark bulunmustur.

Haftalara gore karaciger dokusu SOD enzim aktivitesi degisimleri KONT,
MET ve MET+SMT gruplarinda 1’inci hafta ve tim haftalar arasinda yapilan
karsilastirmalarda zamana bagli olarak istatistiksel olarak farklilik (P>0,05)
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bulunmamistir. Sadece SMT grubunda 1’inci haftaya gore 2’nci haftada (P<0,05)

istatistiksel olarak anlamli sonug ¢ikmistir.

Tablo 3.29. MDA seviyelerinin haftalara gore degisiminin istatistiki olarak sonuglari.

MDAuM Haftalar

MDA/mg doku

Gruplar 1.Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta P Degeri
KONT 3,12+0,96 2,483+0,69 1,529+0,34° 1,97140,96 P<0,05
MET 4878+0,86  5,161+0,62  5,548+0,78 5,960+0,55 P>0,05
SMT 2,679+£0,75  2,101+0,64 1,913+0,95 2,478+0,62 P>0,05
MET+SMT 3,223+0,63  3,946+0,33  4,420+0,39%°  4,444+0,29% P<0,01

1.Hafta

2. Hafta

Haftalar

3. Hafta

4. Hafta

B KONT

B MET
mSMT

B MET+SMT

Grafik 3.9. MDA seviyelerinin haftalara gore degisiminin grafik olarak sonuglari.

MDA seviyelerinin 1’inci 2’nci 3’lincii 4’lincli haftadaki KONT gruplari ile

SMT gruplart arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamistir (P>0,05). KONT

gruplart ile MET gruplan karsilagtirildiginda 1’inci, ve 2’nci haftalardaki MDA

seviyesinin istatistiksel olarak (P<0,01) 6nemli derecede, 3’iincii ve 4’lincii haftadaki
¢ok Onemli derecede (P<0,001) fark bulunmustur. MET grubu ile MET+SMT

grubunun 2’nci ve 3’lincli haftalardaki MDA seviyesinin istatiksel olarak

karsilastirildiginda anlamli (P<0,05), 1’inci ve 4’iincii haftalar karsilastirildiginda

(P<0,01) degerinde 6nemli fark bulunmustur.
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Haftalara gore karaciger dokusu MDA diizeyi degisimleri KONT grubunda
I’inci haftaya gore tiim haftalar arasinda zamana bagli olarak istatistiksel olarak
karsilastirildiginda istatistiksel olarak 3’iincti haftada (P<0,05) diizeyinde anlamli
olarak farklilik bulunmustur. MET ve SMT gruplarinda 1°nci hafta ile 2’nci, 3’tincii
ve 4’lincii haftalar arasinda yapilan karsilastirmalarda (P>0,05) istatiksel fark
bulunamamistir. MET+SMT grubunda 1’inci haftaya gore istatistiksel olarak 3’tincii

ve 4’lincii haftalarda (P<0,01) diizeyinde 6nemli farklilik bulunmustur.
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4. TARTISMA

Karbamik asit tiirevleri olan karbamatlar, pestisitler, herbisitler ve mantar
oldirtciiler gibi baz1 saha uygulamalarina sahip ¢ok ¢esitli bilesiklerdir (Shalaby ve
ark 2010). Methomyl [IUPAC: S- Metil N-( Metilkarbamoiloksi) tiyoasetimidat],
dogrudan temas ve yutma yoluyla ¢ok ¢esitli bocekleri ve driimcek akarlarini kontrol
etmek icin yaygin olarak kullanilan bir mono metil karbamat pestisittir. Ayrica
Methomyl, cesitli gida maddelerinde kirletici olarak bulunan kalintilardan birisidir
(Makrides ve ark 2005). Pestisitler serbest radikallerin a¢iga ¢ikmasina neden olarak
ya da serbest radikalleri siipliren antioksidan sistemlerde degisiklikler yaparak
oksidatif stresi indiikleyebilir (Banerjee ve ark 2001). Pestisitlerin neden oldugu
oksidatif stres ve hasarin ortadan kaldirilmasi veya azaltilmasi i¢in hayvan beslemede
kullanilan rasyonlarda ¢esitli ilaveler yapilmaktadir. Bu amagla antioksidan 6zelligi
olan pek ¢ok bitki ve bitki ekstraktlar1 denenmektedir. Silymarin, hepatoprotektif ve
antioksidan aktiviteye sahip dogal bir ajandir. Antioksidan aktivitesini serbest
radikalleri indirgeyerek gostermektedir. Calismada, broiler civcilerinde Methomyl’in
karaciger, bobrek ve beyin iizerine toksik etkileri ve Silybum marianum tohumu
tozunun hepatoprotektif, nefroprotektif ile néroprotektif etkileri histopatolojik ve

biyokimyasal yontemlerle aragtirilmasi amaglanmistir.

Gruplarin ¢alisma sonunda belirlenen canli agirliklarinin  istatistiki
karsilastirmasinda MET grubunun canli agirlik ortalamasinin istatistiki olarak énemli
derecede (P<0,01) diger gruplardan daha diisiikk oldugu belirlendi. SMT’nin canli
agirlik ortalamasinin diger gruplardan istatistiki olarak 6dnemli derecede yiiksek oldugu
tespit edildi. Bu sonuglar SMT’nin hem toksikasyonun olusturacagi verim kayiplarini
onlemede ve hem de verim artirmak icin kullanilabilecegi seklinde yorumlanmustir.
Zaker-Esteghamati ve ark (2020), Silybum marianum ilave edilen yemlerde karkas ve
gogls eti agirhginda artis oldugunu bunun da Silybum marianumun antioksidan ve
antibakteriyel 6zellikleri sayesinde zararli bagirsak mikroorganizmalarini azaltarak ve
gastrointestinal parametreleri iyilestirerek yem doniisiim orani ile canli agirligi olumlu
yonde etkiledigini bildirmistir. Subapriya ve ark (2007a) tarafindan yapilan bir
caligmada ise Methomyl ile ayni grupta yer alan ve karbamatli bir bilesik olan Thiram
kullanilmis, Thiramin broilerlerin canli agirlik iizerinde olumsuz etkileri rapor
edilmistir. Yapmis oldugumuz bu ¢alismada da MET grubunda canli agirliklarda

azalma dikkat ¢ekicidir.
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Canlilarda metabolizmanin kilit organ1 olan karaciger; safra iiretimi, yagda
eriyen vitaminlerin depolanmast, lipit, protein ve karbonhidratlarin metabolizmasi gibi
bircok metabolik ve fizyolojik fonksiyonun gerceklestigi bir organdir. Bagirsak
emiliminden sonra ksenobiyotikler, besinler, toksinler, farmasétikler, etanol ve ilaglar
acisindan zengin olan kan portal dolasim ile karacigere tasinir. Detoksifikasyonun
yapildig1 karaciger toksisiteye, oksidatif strese ve hasara karsi olduk¢a hassastir.
Diinya capinda karaciger kaynakli hastaliklar morbidite ve mortalitenin birincil
sebebidir (Vargas-Mendoza ve ark 2014). Pestisit intoksikasyonunda, omurgalilarin
karaciger basta olmak iizere, birgok doku ve organda toksik etkiler meydana gelir (El-
Demerdash ve ark 2013). Organik kiikiirt bilesigi olan thiram ile beslenen broilerlerde
histopatolojik olarak, hepatositlerde vakuoler dejenerasyon, fokal nekroz odaklari,
vendz ve siniizoidal konjesyon, kupffer hiicrelerinde artis, hafif periportal fibrozis,
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve biliyer hiperplazi tespit edilmistir (Subapriya ve
ark 2007a). Methomyl hepatotoksisitesinde, hepatositlerin diziliminin bozuldugu ve
hidropik dejenerasyon ve vakuoler dejenerasyonun goriildiigli cok sayida arastirmaci
tarafindan bildirilmistir (Garg ve ark 2009, Wang ve ark 2016, Mansour ve ark 2018).
Calismamizda, MET grubu civcilerin karaciger histopatolojisinde, V. centralis ve
siniizoidlerde hiperemi, kanama, hepatositlerde hidropik dejenerasyon ve nekroz,
Remark kordonlarinda dissosiasyon Ve siniizoidlerde genisleme belirlendi. Bu
bulgularin skorlar1 degerlendirildiginde maruziyet siiresinin artmasiyla bulgu
skorlarininda artmasi1 dikkat c¢ekiciydi. Aboushouk ve ark (2021) yaptiklar
caligmalarinda methomyl ile olusturulan kronik hepatotoksisitede mikroskobik olarak
hepatositlerde nekroz ve portal alanda mononiikleer hiicre infiltrasyonlarinin
bulundugunu rapor etmistir. Yapilan bu ¢alismada da MET grubundaki broilerlerin
karacigerlerinde diger calisma gruplarina kiyasla hepatositlerde fokal nekroz c¢ok
yiiksek bulunmustur. Organofosforlu bilesik olan klorpirifos ile beslenen broilerlerin
karacigerinde periportal fibrozis ve safra kanali hiperplazisi gorilmistiir
(Krishnakumar ve Visvanathan 2014). Calismamizda da safra kanallarinda
hiperplazinin  MET gurubunda daha siddetli oldugu gorilldii. Bu bulgular
degerlendirildiginde, Methomyl’in diger karbamatli bilesikler gibi broilerlerde
hepatotoksik etki gosterdigi tespit edilmistir.

Asteraceae ailesinin bir iiyesi olan Silypbum marianum L. Gaertn (devedikeni)

bitkisinin tohumlar1 hepatoprotektif 6zelligi nedeni ile ¢ok eski zamanlardan beri bazi
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zehirlenmelerin, karaciger ve safra kesesi hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadar.
Devedikeni olarak da bilinen bitkinin tohumlarinda bol miktarda kompleks yapiya
sahip silymarin etken maddesi mevcuttur (Kocaman ve Dabak 2015). Silymarin,
flavonolignan olup en ¢ok taninan medikal 6zellikleri ile 6ne ¢ikan bir flavonoid
bilesigidir. Silymarinin yapilan arastirmalar ile antioksidan, antiviral, antiapoptotik,
antienflamatuar, antikarsinojenik, antianjiojenik ve antifibrotik gibi biyolojik etkileri
ortaya konulmustur (Giir ve Aktag 2022). Deneysel olarak in vivo olusturulan
asetaminofen (APAP), phalloidin, karbon tetrakloriir ve D-galaktozamin gibi
maddelerle olusturulan toksikasyonlarda kullanilan silymarin veya silibin etken
maddelerinin karaciger hasarmni hafiflettigi saptanmigtir (Miguez ve ark 1994).
Sunulan galigmamizda Silymarinin, Methomyl’in neden oldugu karacigerde hidropik
dejenerasyon, yaglanma, fokal nekroz gibi histopatolojik bulgularin siddetinin gorsel
olarak azalttig: tespit edildi. Silymarinin Methomyl’in hepatotoksik etkisini azaltmada

ve/veya onlemede etkili oldugu belirlendi.

Methomyl nefrotoksisitesinde histopatolojik olarak, tiibiillerde dilatasyon,
epitelinde vakuoler dejenerasyon ve deskuamasyon, ayrica intertiibiiler boslukta
O6dem, renal kan damarinda tromboz, mononiikleer hiicre infiltrasyonu, perivaskiiler
6dem ve hemoraji goriildiigii rapor edilmistir (Ashour ve ark 2017, Sakr ve ark 2018).
Bu ¢alismada da literatiirlere benzer olarak MET grubu broilerlerin bobreklerinde
mikroskobik olarak belirlenen hiperemi, tubul epitellerinde dejenerasyon, nekroz ve
dokiilme, kanama, intertubuler alanda mononiikleer hiicre infiltrasyonu gibi bulgular

ortaya konulmustur.

Methomyl ile iliskili dejeneratif degisiklikler ve nefritik hasar, Methomyl
kaynakl1 oksidatif strese, lipid peroksidasyonuna ve sonugta ortaya ¢ikan serbest
radikal birikimine ve antioksidan sistemin bozulmasiyla iligkilidir (EI-Demerdash ve
ark 2013). Caligmamizda KONT ve SMT gruplarinin bobrek histopatolojik skorlari
karsilastirildiginda tiim haftalarda benzer sonuglar olmakla birlikte MET grubunda
yuksek skorlar alinmis MET+SMT grubunda ise yiiksek diizeydeki hasarlarin azalmis
oldugu dikkati ¢cekmistir. SMT nin oksidatif stresi azaltarak nefritik hasar1 azalttig1

anlasilmaktadir.

Methomyl toksikasyonunda karacigerdeki hasar skorlar1 gibi bobrekte de MET

ozellikle grubunda maruziyet siiresi arttik¢ca skor bulgularin arttig1 ve istatistiksel
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olarak bu artisin ¢ok onemli oldugu (P<0,001) goriildi. MET+SMT grubunda ise
zaman dilimine gore hasar skorlarinda istatistiksel olarak fark olmamasina ragmen,
ikinci haftadan itibaren Methomyl etkisini istatistiksel olarak azalttig1 ortaya konuldu

(P<0,001). En belirgin etkisinin tigiincii haftada oldugu dikkati gekti.

Methomyl’in ndorotoksisitesine ait histopatolojik bulgularin Methomyl’e
maruz kalan ratlarda, hipokampusta, serebral korteks, beyincik ve bazi motor
cekirdeklerde noronal dejenerasyon, nekroz ve noronofaji seklinde oldugu

bildirilmistir (Kaminski ve ark 2007, Radad ve ark 2009).

Calisma grubu broilerlerin beyinleri mikroskobik olarak; hiperemi, kanama,
gliozis, néron dejenerasyonu ve nekrozu, pervaskiiler boslukta genisleme, perivaskiiler
yangisal hiicre infiltrasyonu, perindral o6dem gibi bulgular yoniinden
degerlendirilmistir. Kaminski ve ark (2007) ile Radad ve ark (2009)’nin bildirdigine
benzer sekilde gruplara gore siddeti degisen gliozis, dejenerasyon ve ndron nekrozlari
belirlenmistir. MET grubu broilerlerin beyinlerinde yapilan histopatolojik incelemeler
sonucu yapilan skorlamada MET grubunda en siddetli bulgular 4’lincli haftada
(P<0,001) gortilmigstir. MET+SMT grubundaki broilerlere ait beyinlerde MET
grubuna gore daha hafif siddette toplam skor elde edilmistir (P<0,05). KONT ve SMT
gruplarinda beyinde istatistiksel olarak anlamli bulgu elde edilmemistir (P>0,05).
Calismada onarici/iyilestirici amagla verilen Sliyoum mariaum tohumu tozunun beyin

dokuda oksidatif stresi azaltarak olumlu katki sagladig: diisiiniilmektedir.

Silymarinin; beyinde doku onarimi ve dokunun korumasini saglayan
mikroglialarin aktivasyonunu inhibe eden lipopolisakkaridin (LPS) sebep oldugu
norotoksisiteye karst dopaminerjik noronlarin korumasinda bir rolii oldugu
bidirilmistir. Silymarin; enflamatuvar sitokinler olan TNF-o ve NO’nun {iretimini
baskilayarak dopaminerjik noronlardaki hasari azaltmaktadir (Kfen ve Walterova
2005). Alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve alkalin
fosfataz (ALP) gibi karaciger enzimleri, hepatoseliiler biitiinliik ve karaciger hasarini
takip etmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir biyobelirteclerdir. En yiiksek ALP
konsantrasyonlarin  periportal  hepatositlerde  kaydedildigi ve santrilobiiler
hepatositlere dogru kademeli olarak azalma egiliminde oldugu bildirilmistir (Amacher
2002). Tavsanlarda yapilan bir ¢alismada El-sheikh ve ark (2015)’nin Methomyl’in

olumsuz etkilerine kars1 tek basina veya haftalik olarak farkli zaman araliklarinda
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vitamin E + Selenyum enjeksiyonunun biiyiime performansi, kan biyokimyasal
parametreleri karaciger ve bdbrekte gozlenen histopatolojik degisiklikleri lizerine
etkileri arastirilmis ve Methomyl’e maruz kalma sonucunda; total protein, tire, AST
ile ALP enzim aktiviteleri ve alyuvar hiicre sayisinda diisiis, ALT enzim aktivitesi ve

kreatinin seviyesinde artig bildirilmistir.

Yapmis oldugumuz c¢alismada KONT grubuna gore MET grubunda
broilerlerden alinan kan serumunda ALT, AST ve ALP enzim aktivitelerinin genel
olarak ¢alisma boyunca dikkat ¢ekici bir sekilde yiikseldigi belirlenmistir. Bu yapmis
oldugumuz calisma ile El-sheikh ve ark (2015) tarafindan tavsanlarda gergeklestirilen
caligmada tespit edilen farkliliklar memeliler ile kanatli hayvanlarda karaciger
metabolizmasinin ve anatomik yapilarinin degisiklik gdstermesinden ileri gelmis
olabilir. Ayrica El-sheikh ve ark (2015)’nin yapmis olduklari ¢aligmada Methomyl’e
maruz kalma siiresi bizim c¢alismamizdan daha uzundur. Kanatli hayvanlarda
memelilerden farkli olarak yag asitlerinin de-novo sentezinin %70'inden fazlasi
karacigerde, % 5’lik kism1 adipoz dokuda gergeklesirken kalan kismi da tiiketilen
yemden gelir. Ana metabolik organ olan karacigerde lipidlerin sentezi, yikimi ve
taginmast yapilir. Bazi durumlarda hepatositlerdeki hasara bagli olarak karacigerde
gerceklesen lipid metabolizmasi bozulur ve hepatosteatoz sekillenir (Alvarenga ve ark
2011). Calismamizda yapmis oldugumuz histopatolojik incelemelerde hepatosteatoz
ile uyumlu bulgular saptanmistir. Karaciger viicutta detoksifikasyonun gergeklestigi
organdir. Ayrica portal kan dolasimi ile gelen toksik ajanlarla karsilasan ilk organ olup
en fazla hasar géren yapidir. Sonug olarak ¢aligmamizda oldugu gibi hepatositlerdeki
hasarin biyobelirtegleri olan karaciger enzim aktivite diizeylerinde artis olmasi,
Methomyl toksikasyonuna bagli olarak olusan hepatositlerdeki dejenerasyonlar1 ve

hepatosteatozu gostermektedir.

Caligmamizda karaciger doku Orneklerinde yapilan makroskobik ve
mikroskobik incelemelerde, diger gruplara kiyasla MET grubunda doku hasarinin
siddetli oldugu goriilmistiir. Muriel ve Mourelle (1990) siganlar1 24 saat karbon
tetraklorilire maruz birakarak akut olarak karacigerde siroz olusturduklar ¢alismada,
Silypum marianum etken maddesi olan silymarinin, diisen ALP ve GGT enzim
aktivitelerini arttirdigini tespit etmislerdir. Siroz sekillenmesi ile portal kan akiminin
bozuldugu ve portal kan debisinin azaldig1 rapor edilmistir (Chawla ve ark 1998).

Muriel ve Mourelle’nin yapmis olduklar1 ¢aligmada toksikasyon ile enzim
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aktivitelerindeki diisme muhtemelen kan akimindaki ve enzim sentezindeki azalmadan
kaynaklanmig olabilir. Silymarin’in karacigerde rejenerasyonu saglamasi ile enzim
aktivitelerinde diizelme olmustur. Yapilan bir diger calismada (Kazemifar ve ark
2012) parasetamol intoksikasyonundan sonra uygulanan silymarinin artan AST, ALT
ve ALP plazma enzim aktivitelerini azalttigi ortaya konulmustur. Benzer sekilde
yapmis oldugumuz calismamizda da MET grubuna kiyasla MET+SMT grubunda
serum AST, ALP ve ALT enzim aktivitelerinin istatistiksel olarak azaldigi (P<0.05)
tespit edilmistir. Parasepamol’iin ve Methomyl’in neden oldugu hepatotoksik etkiye
kars1, silymarinin hepatosit zarlarinin yapisal biitiinliigiinii ve fonksiyonlar1 koruyarak

enzim aktivitelerini diizenleyerek hepatoprotektif etki gosterdigi diigiiniilmektedir.

Methomyl gibi karbamat bilesik tiirevleri, sigan dokularinda serbest
radikallerin olusmasina neden olarak oksidatif stresi ortaya ¢ikarir ve agiga ¢ikan bu
serbest radikaller, antioksidanlarin tiiketilmesini veya serbest oksijen radikalleri
yakalayan enzim sisteminde degisiklikleri uyararak pestisitlerin toksisitesinde dnemli
bir rol oynar. Serbest Oksijen Radikalleri, normal hiicresel metabolizmanin bir sonucu
olarak canli organizmalar tarafindan iretilir (Birben ve ark 2012). Asir1 miktada
tiretilen ROS, lipitler, proteinler, niikleik asitler ve diger biyomolekiillerle reaksiyona
girerek yapilarini ve islevlerini degistirebilirler (Rao ve Balachandran 2002). Serbest
oksijen radikalleri Hidrojen peroksit, hipoklordz asit ve ozon gibi radikal olmayan ve
Siiperoksit, ®OH ve peroksil gibi radikal olan tiirlerden olusurlar. Siiperoksit, SOD
katalizorliigiinde H>O2’ye doniistiiriilir (Buettner 2011). SOD, oksijen metabolize
eden hiicreleri siiperoksit serbest radikallerinin zararl etkilerine karsi korur (El-
Khawaga 2005, Mansour ve ark 2009). Calismamizda Methomyl’in karacigerde SOD
aktivitesini onemli Olgiide azalttigi belirlenmistir. Manawadi and Kaliwal (2010)
yaptiklar1 ¢alismada Methomyl’in fare karaciger dokusu {izerine etkilerini ve etki
stirelerini incelemislerdir. Farelere canli agirliga 2, 3 ve 4 mg/kg/giin Methomly 30
giin boyunca etkili doz olan 4 mg/kg/giin methomyl ise 5, 10 ve 20 giinliik periyotlarda
uygulanmistir. Sonug olarak SOD diizeylerinin 6nemli 6l¢iide azaldigini bulmuslardir.
Toksikasyonla iligkili olarak oksidatif strese karsi savunmada SOD enzim
aktivitesinde beklenen artisin olmamasi test Oncesi alinan numunelerde SOD
aktivitesinin tiilkenmis olmasindan ileri gelmis olabilir. Yapmis oldugunuz ¢aligmada
ise KONT grubu ile kiyaslandiginda tiim haftalarda Methomyl’in karacigerde SOD

aktivisinin 6nemli diizeyde arttirdig1 tespit edilmistir. Ayrica ¢alismamizda MET
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grubuna gore tiim haftalarda MET+SMT grubunda SOD enzim aktivitesinde 6nemli
diizeyde azalma saptanmistir. Deneme boyunca Methomyl grubunda SOD enzim
aktivitesindeki anlamli artigin karaciger dokusunda detoksifikasyon sirasinda oksidatif
hasarin azaltilmasi kaynakli oldugu yoniinde yorumlanmistir. Methomyl verilen
broilerlerde karacigerde SOD enzim aktivitesindeki artisin benzeri bir durum CCly
enjekte edilen ratlarin kalp dokusunda tespit edilmistir (Szymonik-Lesiuk ve ark
2003). Calismamizda MET+SMT grubunda saptanan SOD enzim aktivitesinde azalma
ise Silybum marianum bitkisinin ihtiva ettigi biyoaktif maddelerin serbest oksijen

radikalleri ile etkilesimi sonucu olabilecegini diisiindiirmektedir.

Silymarin ve likopenin farelerde lipid peroksidasyon iizerine antioksidan
enzimlerin etkisinin arastirildigi bir calismada likopen ve silymarin oral yolla
verilmistir. KONT grubuna kiyasla SMT grubunda Silybum marianum Tohumu Tozu
antioksidan Ozellik gostermis ve SOD enzim aktivitesini istatiksel olarak diisiik
bulmuslardir (Siiloglu ve ark 2014). Sonug olarak bizim yaptigimiz ¢calismada da SOD
enzim aktivitesinin istatiksel olarak diisiik ¢ikmasi1 Siiloglu ve ark (2014) nin ¢aligmasi

uyumlu bulunmustur.

Silymarin, CAT, SOD ve GPx gibi antioksidan enzimlerin {iretilmesini tetikler
(Kocaman ve Dabak 2015). Silymarin ve silibin metabolizmada etkilerini farkli
yollarla gosterirler. Antioksidan olarak serbest oksijen radikallerini siipiirerek ve
glutatyonun hiicre i¢i miktarini diizenleyerek; hiicre zar1 gecirgenligini kontrol altinda
tutarak ve hiicre zar1 stabilizatorii olarak calisarak hepatositler i¢in toksik olan
maddelerin gecisini engelleyerek; ribozomal RNA sentezini artirarak karaciger
rejenerasyonunu uyararak ve stellate hiicrelerinin miyofibroblastlara doniisiimiinii
durdurarak siroza neden olan kollajen fibrillerin birikmesine engel olarak etki ederler
(Fraschini ve ark 2002). GPx, H202’yi suya pargalayan 6nemli bir hiicre i¢i enzimdir
ve lipit peroksitleri esas olarak mitokondride ve bazen de sitozolde karsilik gelen
alkollere doniistiriir (Ighodaro ve Akinloye 2018). ROS ve hidroperoksitlerin
detoksifikasyonu, GSH'in GPx tarafindan GSSG'ye oksidasyonunu ifade eder ve daha
sonra GSSG, pentoz fosfat yolu tarafindan geri donistiiriilen NADPH baglantili
Glutatyon Rediiktaz tarafindan GSH'ye indirgenir (Zhang ve ark 2004). Djeffal ve ark
(2015) calismalarinda Methomyl’in neden oldugu toksikasyon ile gelisen oksidatif
stres ve hiicresel hasar sonucu karaciger ve bobrek dokularinda antioksidan sistemin

bozuldugunu, lipid peroksidasyonunda ve GPX enzim aktivitesinde artis oldugunu
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ifade etmiglerdir. Benzer sekilde yapmis oldugumuz calismada da KONT grubuna
gore MET grubunda artmis lipid peroksidasyonla iligskili MDA seviyesinde ve GPx
enzim aktivitesinde artig saptanmistir. SMT serbest radikalleri siipiirerek oksidatif

stresin azalmasinda pozitif etki gostermistir.

Silymarin lipid peroksidasyonu azaltarak ve glutatyonun tiikenmesini
engelleyerek hiicre oliimlerini azaltip antioksidan bir ajan olarak etki gosterdigi
diistiniilmektedir (Miguez ve ark 1994). Lipit peroksidasyonu (LPO), ¢coklu doymamig
yag asitleri ve ROS arasinda lipit peroksitler ve hidrokarbon polimerleri veren bir
zincirleme reaksiyondur (Mansour ve ark 2017). Coklu doymamis yag asitlerinin ve
ilgili esterlerin peroksidasyonu, son iiriin olarak MDA iiretir. Bu nedenle MDA,
LPO'nun bir biyobelirteci islevi goriir (Debnath ve Mandal 2000). Lipid
peroksidasyonu, genis bir alanda olup karacigerde ve periferik dokularda hiicre
zarlarinin dejenerasyonuna bagli olarak lipoprotein metabolizmasi bozukluklarinin
olusmasina neden olur. Mansour ve ark (2015), Methomyl verilen sicanlarda MDA
seviyesindeki artisin  LPO diizeyinde bir artisa neden oldugunu bildirmistir.
Calisgmamizda Methomyl’in karaciger dokusunda MDA seviyesini arttirdigi
belirlenmistir. Debnath ve Mandal (2000) ile Mansour ve ark (2015) tarafindan yapilan
her iki ¢alismada da Methomyl toksikasyonundan sonra hepatosit hiicre zarlarinda
bozulmalar meydana geldiginden lipid peroksidasyonu sonucu MDA seviyesinde artig
oldugu rapor edilmistir. Yaptigimiz calismada MET grubuna gore MET+SMT
grubunda rasyona ilave edilen Silybum marianum tohumu tozunun antioksidan 6zellik
gostererek MDA seviyesinde azalmaya neden oldugu saptanmustir.

Silymarinin lipid peroksidasyonu azaltarak ve glutatyonun tiikenmesini
engelleyerek hiicre 6liimlerini azalttig1 ve antioksidan bir ajan olarak etki gosterdigi
bildirilmektedir (Miguez ve ark 1994). Erkek farelerde yiiksek doz isotretinoin’in (A
vitamini tlirevi) uzun siire kullanimi siklikla karaciger ve bobrek dokusunda
bozukluklara neden olmaktadir. Olusturulan kalp dokusu hasarina karsi terapotik
olarak silymarin uygulamasinin histopatolojik ve biyokimyasal parametrelere etkisinin
incelendigi bir calisgmada (Kumas ve ark 2016) serum SOD ve GPx enzim
aktivitelerinin; plazma MDA ve eritrosit MDA seviyelerinin KONT grubuna gore
isotretinoin ve isotretinointsilymarin grubunda artmis oldugu saptanmistir.
Isotretinoin uygulamasi ile artan MDA seviyesi silymarin verilmesiyle diismiistiir.

Benzer sonuglar bizim ¢alismamizda da bulunmustur. Calismamizda MET grubuna
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kiyasla MET+SMT grubunda, MDA seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir
azalmanin oldugu fark edilmistir (P<0.05). Calismamizda hepatositlerde Methomyl’in
neden oldugu oksidatif hasara karsi, Silymarin antioksidan sistemi diizenleyerek, lipit

peroksidasyonu 6nledigi diistiniilmektedir.

Djeffal ve ark (2015) Methomyl ile muamele edilen siganlarda, KONT grubu
sicanlarina gore oOnemli Olgiide daha yiiksek {ire ve kreatinin seviyeleri tespit
etmiglerdir. Yine yapilan diger bir ¢alismada Sakr ve ark (2018), Methomyl
uygulamasi sonucu, kreatinin seviyesinde anlamli (p < 0.001) artis belirlemistir.
Yapmis oldugumuz calismada da kreatinin seviyesinin KONT grubuna gére MET
grubunda uygulamaya bagl olarak yaklasik 5 kat artmis olmasi Djeffal ve ark
(2015)’nin ¢aligmasi ile uyumlu bulunmustur. MET+SMT grubunda ise kreatinin
seviyesinde azalma olmasi silymarinin kas yikiminda azalmayi saglamis olabilecegini
diistindiirmiis, teyit amactyla buna 6zel bir ¢alisma yapilmasinin faydali olacag:

sonucuna varilmastir.

Bobrekler, yiiksek kan hacmi ve ¢oziinen maddelerin konsantre edilmesiyle
birlikte ¢evresel kirleticiler tarafindan toksik saldirtya karsi duyarlidir. Deneysel
olarak rasyona thiram ve klorpirifos ilave edilen deneysel ¢aligmalarda bobrek tubiiler
epitel hiicresinde dejenerasyon ve nekroz goriilmiistiir (Subapriya ve ark 2007b,
Krishnakumar ve Visvanathan 2014). MET ile deney hayvanlarinda yapilan diger
caligmalarda, bobregin tubulus epitel hiicrelerinde dejeneratif degisiklik, intertubuler
alanda fokal yangisal hiicre infiltrasyonu ve konjesyon belirlenmistir (EI-Demerdash
ve ark 2013, Mansour ve ark 2015, Aslanturk ve Kalender 2021). Calismamizda
Methomy!| toksikasyonuna maruz kalan broilerlerin bobrek dokusunda tubul epitelinde
dejenerasyon ve nekroz, Bowman bazal membraninda kalinlagsma, intertubuler alanda
kanama ve yangisal hiicre infiltrasyonu tespit edilmistir. Bu histopatolojik bulgular
Methomyl’in broilerlerin bobrek dokusunda nefrotoksik etki gdsterdigi bilgisini
desteklemektedir. Cecen ve ark (2011)’nin Doksorubisin ile toksikasyon yapilan
hayvanlarda bobrek dokusunun histopatolojik incelemesinde belirgin tiibiiler
dejenerasyon ve nekroz dahil onemli renal lezyonlar gozlenmis ve Silymarin
tedavisinin bu histopatolojik bulgular1 azaltig1 belirtilmistir. Yapilan calismamizda da,
MET grubunda, KONT grubuna gore tubulus epitellerinde nekroz ve Bowman bazal
membraninda kalinlagsma artarken, MET+SMT grubunda ise SMT ve KONT grubuna

benzer oldugu goriilmistiir. Ayrica MET grubunda intertubuler yangisal hiicre
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infiltrasyonu ve kanamanin MET-SMT grubuna gore fazla oldugu tespit edilmistir. Bu
bulgular degerlendirildiginde Methomyl’in nefrotoksik etkisine karsi, Silymarin

bobrek dokusunda iyilestirici etki gdstermistir.

Karbamatli bilesikler, asetilkolinesteraz enziminin geri  donilisiimlii
karbamilasyonuna neden olarak, beyinde (merkezi sinir sistemi etkisi), parasempatik
noro-efektor kavsaklarda (muskarinik etki) ve otonomik ganglionlarda (nikotinik etki)
noromediator olan asetilkolinin birikmesine yol acarlar (Shalaby ve ark 2010).
Yemlerine thiram eklenen broilerlerde konjesyon ve submeningeal fokal gliozis,
serebellumda apoptotik cisimler ve nekroz, Purkinje hiicrelerinde noronal
dejenerasyon, meninkslerde konjesyon ve subependimal gliozis tespit edilmistir
(Subapriya ve ark 2007a). Yapilan calismamizda, Methomyl ilave edilen MET grubu
ve MET+SMT grubunda meninkslerde hiperemi, kanama, perivaskiiler boslukta

genisleme, yangisal hiicre infiltrasyonu ve perindral 6dem belirlenmistir.
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5.SONUC VE ONERILER

Bu doktora tez ¢alismasinda Methomyl katilmis yemlerle beslenen broilerlerde
olusabilecek toksik hasarin biyokimyasal ve histopatolojik yontemlerle ortaya
konulmasi, ayn1 yemlere Silybum marianum Tohumu Tozu ilave edilerek s6z konusu
toksik hasara karsi koruyucu/tedavi edici etkilerinin yine ayni yontemlerle

degerlendirilmesi amaglanmustir.

MET’in olumsuz etkilerine kars1t SMT nin canli agirlik artisi agisindan 6nemli

sonugclar verdigi goriilmiistiir.

Calismada biyokimyasal veriler degerlendirildiginde; serum ALP, ALT ve
AST enzim aktivite diizeylerinde MET grubuna oranla MET+SMT grubunda daha
diisiik sonuglar elde edilmistir. Kreatinin, Urik asit ve Total protein degerleri
MET+SMT grubunda MET grubuna oranla daha diisiik seviyede gozlenmistir. Benzer
sekilde karaciger dokusundan yapilan oksidatif stres parametrelerinden MDA diizeyi
ile SOD ve GPx enzim aktivitelerinin MET grubuna oranla MET+SMT grubunda daha
diisiik oldugu dikkati ¢ekmistir.

Histopatolojik degerlendirmelerde ise, Methomyl verilen grupta karacigerde
hiperemi, kanama, hepatositlerde hidropik dejenerasyon, yaglanma, hepatositlerde
fokal nekroz, remark kordonlarinda dissosiasyon, yangisal hiicre infiltrasyonu, safra
kanallarinda hiperplazi; bobreklerde hiperemi, tubulus epitelinde dejenerasyon ve
nekroz, Bowman kapsiilii bazal membraninda kalinlasma, intertubuler alanda kanama
ve yangisal hiicre infiltrasyonu, tubulus bazal membranlarinda kalinlagsma ile beyinde
meninkslerde hiperemi, kanama, gliozis, noronlarda dejenerasyon ve nekroz,
perivaskiiler boslukta genisleme, perivaskiiler yangisal hiicre infiltrasyonu ve
perindral 6dem bulgular: elde edilmistir. Bulgularin biiylik ¢ogunlugunun siddetinde
zamana bagl olarak da artig gbzlenmistir. Methomyl verilen grupta, 6zellikle 4’{incii
haftada elde edilen sonuglara gore karaciger, bobrek ve beyin dokularinda énemli
diizeyde hasar meydana gelmistir. Koruyucu/iylestirici amagla verilen Silybum
marianum’un tim haftalarda biyokimyasal ve histopatolojik diizeyde hasarlar
azalttig1 gozlemlenmistir. Methomyl kalint1 ya da kontaminasyonlarina kars1 kanatl
rasyonlarina ilave edilebilecegi sonucuna ulasilmistir. Bu amacla rasyon dozu ile ilgili
olarak yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica siireye bagli MET in kiimiilatif

birikimine karst SMT’nin yine siireye bagli koruyucu/iyilestirici etkisinin agiga
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kavusturulmast amaciyla daha uzun siireli ¢alismalarin da bu alana ydnelik katki

saglayacagi degerlendirilmistir.

69



6. KAYNAKLAR

Aboushouk AA, Mehana ESE, Oda SS, Hashem MA, El-Karim DRG, 2021. The protective role of
thymol against methomyl-induced toxicity in male rats: clinico-biochemical, histopathological and
immuno-histochemical studies. Slovenian Veterinary Research, 58, 209-21.

Aggarwa M, Naraharisetti SB, Dandapat S, Degen GH, Malik JK, 2008. Perturbations in immune
responses induced by concurrent subchronic exposure to arsenic and endosulfan. Toxicology 251
(1-3), 51-60.

Aghazadeh S, Amini R, Yazdanparast R, Ghaffari SH, 2011. Anti-apoptotic and anti-inflammatory
effects of Silybum marianum’un treatment of experimental steatohepatitis. Experimental and
toxicologic pathology, 63(6), 569-74.

Akhtar A, Deshmukh A, Raut C, Somkuwar A, Bhagat S, 2012. Prallethrin induced serum biochemical
changes in wistar rats. Pesticide Biochemistry and Physiology, 102(2), 160-68.

Akkaya R, Giirel Y, Kog F, Yigit Y, Das YK, Yorulmaz AB, Karakurt 1, 2005. Etlik veteriner kontrol
merkez arastirma enstitiisii'ne 2001-2002 yillar1 arasinda gonderilen oOrneklerde tespit edilen
pestisidle zehirlenme vakalari, Etlik Veteriner Mikrobiyoloji Dergisi, Cilt:16 Say1:1-2, 37

Alavanja MC, Bonner MR, 2012. Occupational pesticide exposures and cancer risk: a review. Journal
of toxicology and environmental health, part b, 15(4), 238-63.

Alper S, 2010. Tiirkiye’de bitkisel iiretimde girdi kullaniminin yarattigi gevresel sorunlar. TUIK,
Uzmanlik Tezi, Samsun.

Alvarenga RR, Zangeronimo MG, Pereira LJ, Rodrigues PB, Gomide EM, 2011. Lipoprotein
metabolism in poultry. World's Poultry Science Journal, 67(3), 431-440.

Amacher D, 2002. A toxicologist's guide to biomarkers of hepatic response. Human and experimental
toxicology, 21, 253-62.

Ashour MB, Ahmed OM, Asran A, Ali MA, 2017. Assessment of the preventive effects of Salvia
officinalis and Ruta graveolens ethanolic leaf extracts on chlorpyrifos-and Methomyl-induced renal
toxicity and oxidative stress in albino rats. International journal of prevention and treatment, 6(2),
34-44,

Aslanturk A, Kalender Y, 2021. Methomyl-induced nephrotoxicity and protective effect of curcumin
in male rats. Toxicology research, 10, 1003-1012.

Audrey S, Beatriz PS, Jean-Louis M, 2012. Biosensors for pesticide detection: new trends. American
Journal of Analytical Chemistry, 3, 210-32.

Aydm A, 2002. Tarim ve ¢evre sorunlari. Alatarim Dergisi, 1(1), 13-18

Banerjee B, Seth V, Bhattacharya A, Pasha S, Chakraborty A, 1999. Biochemical effects of some
pesticides on lipid peroxidation and free-radical scavengers. Toxicology letters, 107(1-3), 33-47.

Banerjee BD, Seth V, Ahmed RS, 2001. Pesticide-induced oxidative stress: perspective and trends.
Reviews on environmental health, 16(1), 1-40.

Bashandy MA, Abdel-Rasheid HG, Gad HK, 2018. possible effect of date palm fruit extract on
somebiochemical and hematological para MET ers in rats intoxicated with Methomyl’insecticide.
Al-Azhar Bulletin of Science, 29(1-C), 35-46.

Bergs K, Pennings E, Westerink R, 2010. Clinical and Post Mortem Aspects of Methomyl Intoxication,
Master's thesis. Institute for Risk Assessment Sciences, Utrecht, The Netherlands.

Birben E, Sahiner UM, Sackesen C, Erzurum S, Kalayci O, 2012. Oxidative stress and antioxidant
defense. World allergy organization journal, 5(1), 9-19.

Boucaud-Maitre D, Rambourg MO, Sinno-Tellier S, Puskarczyk E, Pineau X, Kammerer M, Bloch J,
Langrand J, 2019. Human exposure to banned pesticides reported to the French Poison Control
Centers: 2012-2016. Environmental toxicology and pharmacology, 69, 51-56.

Buettner GR, 2011. Superoxide dismutase in redox biology: the roles of superoxide and hydrogen
peroxide. Anti-Cancer Agents in Medicinal Chemistry (Formerly Current Medicinal Chemistry-
Anti-Cancer Agents), 11(4), 341-46.

70



Burton GJ, Jauniaux E, 2011. Oxidative stress. Best Practice, Research Clinical Obstetrics,
Gynaecology, 25(3), 287-299.

Cai CX, Carlos S, Solaimani P, Trivedi BJ, Tran C, Castelinoprabhu S, 2019. Nutritional and dietary
mterventions for nonalcoholic fatty liver disease. In Dietary Interventions in Liver Disease
Academic Press. 357-72.

Cecen E, Dost T, Culhaci N, Karul A, Ergur B, Birincioglu M, 2011. Protective effects of silymarin
against doxorubicin-induced toxicity. Asian Pacific journal of cancer prevention: APJCP, 12(10),
2697-2704.

Ceylan A, 1994. Tibbi bitkiler III. Ege Univ. Ziraat Fak. Yay. No:500. 136-44.

Chabane K, Khene MHA, Zaida F, Ainouz L, Giaimis J, Mameri S, Baz A, 2022. Subacute and
subchronic methomyl exposure induced toxic effects on intestines via oxidative stress in male albino
rats: biochemical and histopathological study. Drug and Chemical Toxicology, 45(2), 523-36.

Chawla Y, Radha NS, Jang KD, Dilawari B, 1998. Portal hemodynamics by duplex Doppler
sonography in different grades of cirrhosis. Digestive diseases and sciences, 43, 354-357.

Cihangir F, 2020. Tiirkiye’de etlik pili¢ sektoriiniin ekonomik durumu ve sorunlari. Doctoral
dissertation, Bursa Uludag University Turkey.

Caglayan C, 2017. Ratlarda Methotrexate kaynakli karaciger toksisitesine karsi silymarin ve naringin’in
yararl etkileri. Atatiirk Universitesi Veteriner Bilimleri Dergisi, 12(2), 167-77.

Celik AS, KanY, 2013. Konya ekolojik sartlarinda yetistirilen meryemana dikeni bitkisinin (Silybum
marianum) tohum verimi, Silymarin ve sabit yag bilesenlerinin belirlenmesi. selcuk journal of
agriculture and food sciences, 27(1), 24-31.

Cmar M ve Sahin Y, 2018.Hayvanlarda ¢evre kirletici maddelerin oksidatif hasar iizerine etkileri.
Tiirkiye klinikleri, Vet sci pharmacol toxicol-special topics. 4(1), 46-57.

Cimrin T. 2021. Hatay ilinde etlik pili¢ yetistiriciliginin yapist sorunlar1 ve ¢oziim Onerileri. Ispec
journal of agricultural sciences, 5(1), 183-92.

Cubukcu B, Mericli AH, Mat A, Sariyar G, Siitliipinar N, Mericli F, 2002. 1.U. eczacilik fakiiltesi
farmakognozi anabilim dali, fitoterapi yardimci ders kitabi.

Debnath D, Mandal TK, 2000. Study of quinalphos (an environmental oestrogenic insecticide)
formulation (Ekalux 25 EC)-induced damage of the testicular tissues and antioxidant defence
systems in Sprague-Dawley albino rats. Journal of Applied Toxicology: An International Journal,
20(3), 197-04.

Delen N, 2008. Fungisitler. Nobel Yayin No: 1360, Ankara.

Delen N, Durmusoglu E, Giincan A, Giingér N, Turgut C, Burgak A, 2005. Tiirkiye’de pestisit
kullanimi, kalint1 ve organizmalarda duyarlilik azalig1 sorunlart. Tiirkiye Ziraat Mithendisligi, 6, 3-
7.

Demirulus H, Aydin A, 1995. Tavuk Etinin Bilesimi ve Insan Beslenmesindeki Onemi. Yiiziincii Yil
Universitesi, Ziraat Fakiiltesi Dergisi, 5(2), 105-11.

Ding TM, Tian SJ, Zhang ZX, Gu DZ, Chen Y, Shi YH, Sun ZP, 2001. Determination of active
component in silymarin by RP-LC and LC/MS. Journal of pharmaceutical and biomedical analysis,
26(1), 155-61.

Djeffal A, Messarah M, Boumendjel A, Kadeche L, Feki AE, 2015. Protective effects of vitamin C and
selenium supplementation on Methomyl-induced tissue oxidative stress in adult rats. Toxicology
and industrial health, 31(1), 31-43.

Dogan M, 2013. Tiirkiye’de uygulanan niifus politikalarina genel bakis. Marmara Cografya Dergisi 23
(2011): 293-07.

Drea AA, Naman SN, Jaffer BR 2012. Theoretical degradation study of Methomyl. Journal of
Applicable Chemistry 1(1), 126-37.

Durmusgoglu E, Tiryaki O, Canhilal R, 2010. Tiirkiye’de pestisit kullanimi, kalint1 ve dayaniklilik
sorunlar1. Tiirkiye Ziraat Miithendisligi 7. Teknik Kongresi, 11-15 Ocak, Ankara. Bildiriler Kitab1 2,
589- 07.

71



El-Demerdash F, Attia AA, Elmazoudy RH, 2012. Biochemical and histopathological changes induced
by different time intervals of Methomyl treatment in mice liver. Journal of Environmental Science
and Health, Part A, 47(12), 1948-1954.

El-Demerdash F, Dewer Y, EIMazoudy RH, Attia AA, 2013. Kidney antioxidant status, biochemical
para MET ers and histopathological changes induced by Methomyl in CD-1 mice. Experimental and
Toxicologic Pathology, 65(6), 897-01.

El-Hefny D, Abdallah I, Helmy R, Mahmoud H, 2019. Dissipation of Methomy! residues in tomato
fruits, soil and water using lc-ms/ms. Journal of Plant Protection Research, 355-61.

El-Khawaga O, 2005. Role of selenium on antioxidant capacity in Methomyl-treated mice. Journal of
physiology and biochemistry, 61(4), 501-06.

El-Razek F, 2010. Protective effect of grape seeds oil (Vitis vinifera) on Methomyl induced liver
damage in albino rats. Veterinary Medical Journal Giza, 58(3), 293-15.

El-Saied YE, Mostafa ME, Refaat M, El-Senduny FF, Alsharif FM, EI-Khawaga OY, 2021. The
hepatoprotective role of balanites aegyptiaca extract and its nano-formulation against Methomyl-
induced toxicity and oxidative stress in mice via overexpression of nrf2. Journal of Applied
Biotechnology Reports, 8(3), 263-74.

El-sheikh ES, Mahrose K, Ismail I, 2015. Dietary exposure effect of sublethal doses of Methomyl on
growth performance and biochemical changes in rabbits and the protective role of vitamin e plus
selenium. Egyptian journal of rabbit science, 25(1), 59-81.

Eren HB, Sevgi S, 2020. Meryemana dikeni bitkisinin kullaniminin eczacilik ve tip tarihi agisindan
incelenmesi. Mersin iiniversitesi tip fakiiltesi lokman hekim tip tarihi ve folklorik tip dergisi, 10(1),
23-217.

Erisim 1: https://www.epa.gov/ingredients-used-pesticide-products/ Methomyl Erigim tarihi:
13.06.2021

Erisim 2: EPA RED FACTS (https://archive.epa.gov/pesticides/reregistration/web/pdf/0028fact.pdf
Erigim tarihi: 17.11.2020

Erisim 3: http://tr.cropprotection.net/insecticide/methomyl.html 19.06.2023

Erisim 4: https://www.tarimorman.gov.tr/Konular/Bitki-Sagligi-Hizmetleri/Bitki-Koruma-Urunleri-
Ve-Makinalari/Bitki-Koruma-Urunleri Erisim tarihi:24.07.2023

Ezeji EU, Udebuani AC, Okereke J, AnyadohNwadike S, Onwurah IN, Obasi K, 2016. Effect of
dichlorvos on reproductive performance of layinghens. Academic Journals 8(4):34- 7.

Farre M, Fernandez J, Paez M, Granada L, Barba L, Gutierrez H, Barcelo D, 2002. Analysis and toxicity
of Methomyl and ametryn after biodegradation. Analytical and bioanalytical chemistry, 373(8), 704-
09.

Flora K, Hahn M, Rosen H, Benner K, 1998. Milk thistle (Silybum marianum) for the Therapy of liver
disease. The American Journal of Gastroenterology 93, 139-43.

Fraschini F, Demartini G, Esposti D, 2002. Pharmacology of silymarin. Clinical drug investigation,
22(1), 51-65

Garg DP, Bhalla P, Kiran R, Bansal A, Dhawan D, 2009. Vitamin E-mediated protection on Methomy!l-
induced alterations in rat liver. Toxicological and Environmental Chemistry, 91(4), 685-98.

Giir FM, Aktas I, 2022. Silymarin protects kidneys from paclitaxel-induced nephrotoxicity. Turkish
Journal of Agriculture-Food Science and Technology, 10(3), 452-58.

Haber F, Weiss J, 1934. The catalytic decomposition of hydrogen peroxide by iron salts. Proceedings
of the Royal Society of London. Series A-Mathematical and Physical Sciences, 147(861), 332-351.

Ighodaro O, Akinloye O, 2018. First line defence antioxidants-superoxide dismutase (SOD), catalase
(CAT) and glutathione peroxidase (GPX): Their fundamental role in the entire antioxidant defence
grid. Alexandria journal of medicine, 54(4), 287-93.

IPCS International Programme On Chemical Safety (2020).
http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc178.htm Erisim tarihi: 25.12.2020

72


http://tr.cropprotection.net/insecticide/methomyl.html%2019.06.2023

Kaminski RM, Blaszczak P, Dekundy A, Parada-Turska J, Calderazzo L, Cavalheiro EA, Turski WA,
2007. Lithium— Methomyl induced seizures in rats: A new model of status epilepticus? Toxicology
and applied pharmacology, 219(2), 122-27.

Kaymak, S. (2015). Pestisit sektoriinde aragtirma ve gelistirme. Meyve bilimi, 2(1), 27-34.

Kazemifar AM, Hajaghamohammadi AA, Samimi R, Alavi Z, Abbasi E, Asl MN, 2012.
Hepatoprotective property of oral silymarin is comparable to n-acetyl cysteine in acetaminophen
poisoning. Gastroenterology research, 5(5), 190.

Kidd H, James DR, 1991. The agrochemicals handbook, 3rd edn. Royal Society of Chemistry
Information Services, Cambridge, England

Knight JA, 1998. Free radicals: their history and current status in aging and disease. Annals of Clinical
and Laboratory Science, 28(6), 331-46.

Kocaman N, Dabak O, 2015. Hepatoprotektif bir ajan: silymarin. Firat tip dergisi, 20(3), 128-32.

Kocasart S, Erdemli Kose SB, Garli S, 2021. Hayvanlarda Ilag ve Toksik Maddelere Bagli Olarak
Olusan Oksidatif Stresin Sindirim ve Solunum Sistemi Toksisitesindeki Rolii. 1. Baski. Ankara:
Tiirkiye Klinikleri, 85-96.

Kfen V, Walterova D, 2005. Silybin and silymarin- new effects and applications. Biomedical Papers,
149, 1. 29-41.

Krishnakumar T, Visvanathan R, 2014. Acrylamide in food products: a review. Journal of Food
Processing and Technology, 5(7).

Kumar A, Thakur A, Sharma V, Koundal S, 2019. Pesticide residues in animal feed: Status, Safety,
and Scope. J. Anim. Feed Sci. Technol, 7, 73-80.

Kumas M, Esrefoglu M, Ozer OF, 2016. Farelerde yiiksek doz isotretinoin uygulamasinin yol actigi
kalp dokusu hasarina karsi silymarinin olasi etkilerinin arastirilmasi. Bezmialem Science, 2, 43-50.

Kurutas EB, KILINC M, 2003. Pestisitlerin biyolojik sistemler iizerine etkisi. Arsiv Kaynak Tarama
Dergisi, 12(3).

Leeuwenburgh C, Hansen PA, Holloszy JO, Heinecke JW, 1999. Hydroxyl radical generation during
exercise increases mitochondrial protein oxidation and levels of urinary dityrosine. Free Radical
Biology and Medicine, 27(1-2), 186-92.

Lin Z, Zhang W, Pang S, Huang Y, Mishra S, Bhatt P, Chen S, 2020. Current approaches to and future
perspectives on Methomyl degradation in contaminated soil/water environments. Molecules, 25(3),
738.

Luna LG (1968): Manual of histologic staining Methods of the armed forces institute of pathology, 3rd
edn. McGraw- Hill, New York.

Lushchak VI, Matviishyn TM, Husak VV, Storey JM, Storey KB, 2018. Pesticide toxicity: a
mechanistic approach. EXCLI journal, 17, 1101.

Makrides C, Koukouvas M, Achillews G, Tsikkos S, Vounou E, Symeonides M, Christodoulides P,
loannides M, 2005. Methomyl-induced severe acute pancreatitis: possible etiological association.
JOP, 6(2), 166-71.

Manawadi S, Kaliwal B, 2010. Methomyl induced alteration in mice hepatic-oxidative status.
International Journal of Biotechnology Applications, 2(2), 11-19.

Mansour SA, Abbassy MA, Shaldam HA, 2017. Zinc ameliorate oxidative stress and hormonal
disturbance induced by Methomyl, abamectin, and their mixture in male rats. Toxics, 5(4), 37.

Mansour SA, Ali AR, Mohamd RI, 2018. Ameliorating effect of green tea, sage, and their mixture
against Methomyl-induced physiological, biochemical, and histopathological alterations in male
rats. Egyptian Pharmaceutical Journal, 17(3), 223.

Mansour SA, Mohamed RI, Ali AR, 2015. Which exposure period to selenium is more protective
against hepato-renal toxicity of Methomyl in male rats. J Biochem Int, 2, 105-18.

73



Mansour SA, Mossa, ATH, Heikal TM, 2009. Effects of Methomyl on lipid peroxidation and
antioxidant enzymes in rat erythrocytes: in vitro studies. Toxicology and industrial health, 25(8),
557-63.

Meyerholz DK, Tintle NL, Beck AP, 2019. Common pitfalls in analysis of tissue scores. Veterinary
pathology, 56(1), 39-42.

Miguez MP, Anundi I, Sainz-Pardo LA, 1994. Hepatoprotective mechanism of silymarin: no evidence
for involvement of cytochrome P450 2E1. Chem Biol Interact 91: 51-63.

Mittler R, 2002. Oxidative stress, antioxidants and stress tolerance. Trends in Plant Science, 7(9), 405-
410.

Muriel P, Mourelle M, 1990. Prevention by silymarin of membrane alterations in acute CCl4 liver
damage. J Appl Toxicol 10, 275-79

Muruz H, 2016. Hayvan yemlerinde pestisit kalintilarinin 6nemi ve Kontrolii. Tiirkiye klinikleri
veterinary sciences-pharmacology and toxicology-special topics, 2(2), 82-88

Nag SK, Raikwar MK, 2011. Persistent organochlorine pesticide residues in animal feed.
Environmental monitoring and assessment, 174(1), 327-35.

Nusair SD, Ananbeh M, Zayed A, Ahmad MI, Qinna NA, 2022. Postmortem sampling time effect on
toxicity biomarkers in rats exposed to an acute lethal Methomyl dose. Toxicology Reports, 9, 1674-
1680.

Ozdemir O, Ates MB, Ortatatli M, Terzi F, Tiilay A, Hatipoglu F, Ciftci MK, 2019. Dog massacre
with pesticide for theft: methomyl poisoning. Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 25

Pharmacopoeia EU, 2002. Published by the Directorate for the Quality of Medicines of the Council of
Europe (EDQM).

Post-White J, Ladas EJ, Kelly KM, 2007. Advances in the use of milk thistle (Silybum marianum).
Integr Cancer Ther, 6, 2, 104-09.

Pribilincova J, Marettova E, Kosutoka J, Maretta M, 1996. The effect mercury on reproduc tive
performance of layerhens. Acta Vet Hung 44, 377-87.

Radad K, Mostafa A, Youssef M, 2009. Neuropathologic effects of methomyl on sprage-dawely rats.
Assiut Veterinary Medical Journal, 55(123), 1-11.

Rao A, Balachandran B, 2002. Role of oxidative stress and antioxidants in neurodegenerative diseases.
Nutritional neuroscience, 5, 291-09.

Sakr S, Hassanien H, Bester MJ, Arbi S, Sobhy A, EI Negris H, Steenkamp V, 2018. Beneficial effects
of folic acid on the kidneys and testes of adult albino rats after exposure to Methomyl. Toxicology
research, 7(3), 480-91.

Sanchez-Sampedro A, Kim, HK, Choi YH, Verpoorte, R, Corchete P, 2007. MET abolomic alterations
in elicitor treated Silybum marianum suspension cultures monitored by nuclear magnetic resonance
spectroscopy. Journal of Biotechnology, 130(2), 133-42.

Satish GP, Ashokrao DM, Arun SK, 2017. Microbial degradation of pesticide: a review. African journal
of microbiology research, 11(24), 992-1012.

Scoy ARV, Yue M, Deng X, Tjeerdema RS, 2013. Environmental fate and toxicology of Methomyl.
Reviews of environmental contamination and toxicology, 222, 93-1009.

Shafi M, Kamil SA, Mir MS, Darzi MM, Bhat AS, Shah SA, Baba OK, 2017. Gross and
histopathological study of ziram induced subchronic toxicity in broiler chickens. Nature
Environment and Pollution Technology, 16(3), 821.

Shalaby MA, EIl Zorba HY, Ziada RM, 2010. Reproductive toxicity of Methomyl insecticide in male
rats and protective effect of folic acid. Food and chemical toxicology, 48(11), 3221-3226.

Sharpe MA, Robb SJ, Clark JB, 2003. Nitric oxide and Fenton/Haber—Weiss chemistry: nitric oxide is
a potent antioxidant at physiological concentrations. Journal of neurochemistry, 87(2), 386-94.

Silberman J, Taylor A, 2018. Carbamate toxicity.

74



Subapriya S, Vairamuthu S, Manohar BM, Balachandran C, 2007a. Growth performance studies in
thiram toxicosis in broiler chicken. Int J Poult Sci, 6, 248-50.

Subapriya S, Vairamuthu S, Manohar BM, Balachandran C, 2007b. Pathomorphological changes in
thiram toxicosis in broiler chicken. International Journal of Poultry Science, 6(4), 251-54.

Summer CL, Giesy JP, Bursian SJ, Render JA, Kubiak TJ, Jones PD, Verbrugge DA, Aulerich RJ, 1996.
Effects induced by feeding organochlorine-contaminated carp from Saginaw Bay, Lake Huron, to
laying White Leghorn hens. I. Effects on health of adult hens, egg production, and fertility. J Toxicol
Environ Health. Nov 49(4), 389-07.

Siiloglu AK, Girgin G, Selmanoglu G, Balc1 S, Baydar T, 2014. Possible effects of lycopene and
silymarin on rat liver functions and oxidative stress markers. Turkish Journal of Biochemistry/Turk
Biyokimya Dergisi, 39(3).

Szymonik-Lesiuk S, Czechowska G, Stryjecka-Zimmer M, Stomka M, MAldro A, Celinski K, Wielosz
M, 2003. Catalase, superoxide dismutase, and glutathione peroxidase activities in various rat tissues
after carbon tetrachloride intoxication. Journal of hepato-biliary-pancreatic surgery, 10, 309-15.

Terzi F, Ciftci, MK,2022. Protective efect of silymarin on tacrolimus-induced kidney and liver toxicity.
BMC Complementary Medicine and Therapies. 22, 331.

Tiryaki O, Canhilal R, Horuz S, 2010. Tarim ilaglar1 kullanimi ve riskleri. Erciyes Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisii Dergisi 26(2), 154-69

Toyokuni S, 1999. Reactive oxygen species-induced molecular damage and its application in pathology.
Pathology international, 49(2), 91-102.

Tsatsakis A, Tsakalof A, Michalodimitrakis E, 1996. The analysis of Methomyl, a carbamate pesticide,
in post-mortem samples. Science and Justice, 36(1), 41-45.

Turabi MS, 2007. Bitki Koruma Uriinlerinin Ruhsatlandiriimasi. Tarim ilaglar1 Kongre ve Sergisi,
TMMOB Ziraat Miih. Odas1 ve Kimya Miih. Odasi, Bildiriler Kitabi.

Ugurlu Karaaga¢ S, Konus M, 2012. Helicoverpa armigera (Hiibner) (Lepidoptera: Noctuidae) nin
hassas populasyonu iizerinde topikal biyoanaliz yontemiyle on iki insektisit i¢in lethal doz (LD50)
degerlerinin belirlenmesi. Plant Protection Bulletin, 52(3), 289-298.

Vargas-Mendoza N, Madrigal-Santillin E, Morales-Gonzalez A, Esquivel-Soto J, Esquivel-Chirino C,
Gonzalez-Rubio MGL, Gayosso-de-Lucio JA, Morales-Gonzalez JA, 2014. Hepatoprotective effect
of silymarin. World Journal of Hepatology, 6(3), 144-49.

Veltmann JR, Linton SS, 1986. Influence of dietary tetramethyl thiuram disulfide (a fungicide) on
growth and incidence of tibial dyschondroplasia in single comb White Leghorn chicks. Poultry
Science, 65(6), 1205-1207.

Wang Z, Xu Y, Xu M, Lin Y, Yang S, Wen C, Wang X, Chen C, 2016. Effect on CYP450 isoforms
activity of rats after acute Methomyl poisoning. Int J Clin Exp Med, 9(3), 6490-6496.

Zaker-Esteghamati H, Seidavi AR, Bouyeh M, 2020. A review on the effect of Silybum marianum and
its derivatives on broilers under healthy and aflatoxicosis conditions: Part 1: Performance, carcass
and meat characteristics, and intestinal microflora. World's Poultry Science Journal, 76(2), 318-27.

Zhang J, Shen H, Wang X, Wu J, Xue Y, 2004. Effects of chronic exposure of 2, 4-dichlorophenol on
the antioxidant system in liver of freshwater fish Carassius auratus. Chemosphere, 55(2), 167-74.

75



8. TURNITIN RAPORU

Yemlerine Methomyl ve
Silybum Marianum llave Edilmis
Broilerlerde Patolojik ve
Biyokimyasal Incelemeler

Yazar Bahadir Kiling

Gonderim Tarihi: 04-Tem-2023 03:26PM (UTC+0300)
Gonderim Numarasi: 2126407613

Dosya adi: 02_07_2023_Bahad_r_Tez.pdf (3.02M)
Kelime sayisi: 27379

Karakter sayisi: 152235

77



Yemlerine Methomyl ve Silybum Marianum ilave Edilmis
Broilerlerde Patolojik ve Biyokimyasal incelemeler

ORIJINALLIK RAPORU

ol w7 %3 5

BENZERLIK ENDEKSI INTERNET KAYNAKLARI ~ YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI

BIRINCIL KAYNAKLAR

s e %3
et % |
i\:}t/(\a/r\:]\é\t/E{_ﬂ.y’cnt::grlnm.gov.tr <%'
gsrzgtilgfnralg.ulakbim.gov.tr <%'
i\ﬁ\:;/r\:]\é\t/kz;sagarchgate.net <%'
H Etlirbn'epgfnagx <%’
e g <o
B TUFAN TEMIiZ, Semiha, GULEC, Guilcan and <%'

KAPTANOGLU, Cem. "Depresif duygu durum
ile giden uyum bozuklugunun klinik acidan
major depresif bozukluk ile karsilastirilmasi”,

78



