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Özet: Bu çalışmada broylerlerde Methomyl toksikasyonuna bağlı oluşan böbrek hasarına karşı Silybum marianum 
tohumu tozunun koruyucu/önleyici ya da iyileştirici etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 28 gün olarak planlanlanan 
çalışmada Konrol grubu (KONT), Methomyl grubu (MET), Silybum marianum tohumu tozu grubu (SMT) ve 
Methomyl+Silybum marianum tohumu tozu grubu (MET+SMT) olmak üzere her birisinde 32 hayvan bulunan 4 
farklı grup oluşturuldu. Methomyl 20 ppm, Silybum marianum tohumu tozu ise 10 gr/kg olarak yemlere ilave edildi. 
Deneme süresince haftalık olarak her bir gruptan 8 hayvanın nekropsileri yapılarak biyokimyasal ve histopatolojik 
incelemeler için örnekler alındı. Biyokimyasal incelemeler için alınan serum örneklerinden total protein, kreatinin 
ve ürik asit parametrelerin ölçümleri yapıldı. Histopatolojik incelemelerde ise böbreklerde hiperemi, tubulus 
epitellerinde dejenerasyon ve nekroz, Bowman kapsülünde kalınlaşma, intertubuler alanda kanama ve yangısal 
hücre infiltrasyonu, tubulus bazal membranlarında kalınlaşma bulguları değerlendirildi. Çalışmada her hafta kan 
serumlarında yapılan analizlerde kreatinin, ürik asit ve total protein değerleri KONT ve SMT gruplarında benzer 
bulunurken, MET gruplarında, KONT ve SMT gruplarına kıyasla istatistiksel olarak yüksek saptanmıştır. MET+SMT 
grubunda ise ilgili parametrelerin değerleri MET grubuna göre düşük olduğu görülmüştür. Methomyl verilen tüm 
gruplarda, böbrek dokularında 14’üncü gün ölçümlerde belirginleşen, 21 ve 28’inci günlerde zamana bağlı olarak 
şiddeti artan hasar meydana gelmiştir. Koruyucu/iyileştirici amaçla verilen Silybum marianum’un ise biyokimyasal ve 
histopatolojik düzeyde hasarları azalttığı gözlemlenmiştir. 
Anahtar kelimeler: Biyokimya, Böbrek, Histopatoloji, Methomyl, Silybum marianum

Pathological and biochemical investigation of the effects of Silybum 
marianum against methomyl damage in broiler kidney

Abstract: The aim of this study was to investigate the protective/preventive or ameliorative effects of Silybum 
marianum seed powder against kidney damage caused by Methomyl toxicity in broilers. In the 28-day study, 4 different 
groups of 32 animals each were formed as Control group (CONT), Methomyl group (MET), Silybum marianum seed 
powder group (SMT) and Methomyl+Silybum marianum seed powder group (MET+SMT). Methomyl 20 ppm and 
Silybum marianum seed powder 10 g/kg were added to the feed. During the experiment, 8 animals from each group 
were necropsied weekly and samples were taken for biochemical and histopathological examinations. Total protein, 
creatinine and uric acid parameters were measured from serum samples taken for biochemical examinations. In 
histopathological examinations, renal hyperemia, degeneration and necrosis of tubular epithelium, thickening of 
Bowman’s capsule, hemorrhage and inflammatory cell infiltration in the intertubular area, and thickening of tubular 
basement membranes were evaluated. In the study, creatinine, uric acid and total protein values were found to be 
similar in the KONT and SMT groups, but statistically higher in the MET group compared to the KONT and SMT 
groups. In the MET+SMT group, the values of the related parameters were lower than in the MET group. In all 
methomyl-treated groups, damage to the kidney tissues became evident in the measurements on the 14th day 
and increased in severity on the 21st and 28th days in a time-dependent manner. Silybum marianum given for 
protective/healing purposes was observed to reduce the damage at biochemical and histopathological levels.
Keywords: Biochemistry,  Histopathology, Kidney, Methomyl, Silybum marianum

Giriş
Methomyl’in, memelilere, kuşlara ve çevreye karşı 
son derece yüksek kalıntı toksisitesi nedeniyle bir-
çok Avrupa ülkesinde ve Türkiye’de Methomyl kul-
lanımı yasaklanmıştır (Boucaud-Maitre ve ark 2019, 
Erişim 1). 

Methomyl nefrotoksisitesinde histopatolojik 
olarak, glomerüllerde atrofi, tübüllerde dilatasyon, 
epitelde vakuoler dejenerasyon ile deskuamasyon, 
ayrıca intertübüler alanda ödem, renal kan dama-
rında tromboz, yangısal hücre infiltrasyonu, peri-
vasküler ödem ve hemoraji rapor edilmiştir (Ashour 
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ve ark 2017, Sakr ve ark 2018). Methomyl ile ilişkili 
dejeneratif değişiklikler ve nefritik hasar, methomyl 
kaynaklı oksidatif strese, lipid peroksidasyonuna, 
sonuçta ortaya çıkan serbest radikal birikimine ve 
antioksidan sistemin bozulmasıyla ilişkili olduğu bil-
dirilmektedir (El-Demerdash ve ark 2013). Hücresel 
vakuolasyon oluşumu hücre hasarını sınırlamaya ça-
lışan adaptif bir fizyolojik yanıt olarak değerlendi-
rilirken yangısal reaksiyon ise, dokuların methomyl 
tarafından uygulanan oksidatif stres kaynaklı yara-
lanmaya karşı bir savunma tepkisi olarak kabul edilir 
(Sakr ve ark 2018). Methomyl, memelilerde asetilko-
linesteraz aktivitesini önemli ölçüde inhibe eder (Lin 
ve ark 2020). 

Deve dikeni antik çağlardan beri bilinmektedir. 
Anavatanı Akdeniz bölgesi olup, Avrupa ve Kuzey 
Amerika boyunca, ülkemizde ise en fazla Ege ve 
Marmara bölgelerinde yayılış göstermektedir (Eren 
ve Sevgi 2020). Tohumlarında çok fazla miktarda sil-
ymarin bulundurur. İçeriğinde kimyasal bileşenleri 
olarak silymarin; izosilibin, silibin, silidianin silikristin 
ve dehidrosilibin izomerlerinden meydana gelmek-
tedir (Ding ve ark 2001).  Silybum marianum L, yak-
laşık % 70-80 arasında silymarin flavonolignansları, 
% 20-30’luk miktarı ise çoğunluğunu polimerik ve 
okside polifenolik içeriklerin meydana getirdiği ve 
kimyasal olarak belirlenememiş türevleri içermek-
tedir  (Sanchez-Sampedro ve ark 2007). Silybum 
marianum tohumları % 1-5 oranında silymarin içer-
mektedir. Tohumlarından üretilen ekstraktlarında 
%70–80 oranında silymarin vardır. Silybum maria-
num bitkisinin yapraklarında, çiçeklerinde ve kökle-
rinde silymarin etkeni bulunmaz (Çelik ve Kan 2013). 
Silymarinde bulunan esas etkili madde silibindir 
(Çubukçu ve ark 2002).

Silymarin, çoklu in vitro ve hayvan çalışmaların-
da antifibrotik,  antioksidatif ve antiinflamatuar etki-
ler göstermiştir (Cai ve ark 2015). 

Bu çalışmada broylerlerde methomyl toksikas-
yonuna bağlı oluşan böbrek hasarına karşı Silybum 
marianum tohumu tozunun koruyucu/önleyici ya da 
iyileştirici etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem
Methomyl ve Silybum marianum Tohumu Tozu
Çalışmada ticari olarak temin edilen Methomyl 
(®Coupon 90 SP) ve Silybum marianum tohumu 
tozu kullanılmıştır. Ticari eldede edilen Silybum 
marianum Tohumu Tozunda HPLC cihazı ile yapı-
lan analizlerde % 1,8 silymarin içeriği belirlenmiştir. 
Çalışmada MET gruplarına verilen standart broiler 
yemlerine 20 ppm methomyl, SMT gruplarına ise kg 

başına 10 gr. Silybum marianum tohumu tozu katıl-
mıştır. Her grup için ayrı ayrı olmak üzere Methomyl 
ve Silybum marianum tohumu tozu içeren broiler 
yemleri, özel bir yem fabrikasında mikser ile homo-
jenize edilerek hazırlamış ve hazırlanan homojenize 
yemler sızdırmaz özellikteki kraft torbalara konula-
rak muhafaza edilmiştir. 

Deney Hayvanları ve Gruplar
Çalışma, Veteriner Kontrol Merkez Araştırma Ensti-
tüsü Müdürlüğü Yerel Etik Kurul (Karar No:2021/07) 
izni ile gerçekleştirildi. 

Çalışmada özel bir damızlık işletmesinden te-
min edilen 128 adet 7 günlük broiler civciv (Ross 
308) kullanıldı. Deneme ortamına alınan civcivler 
adaptasyon amacıyla 7 gün kontrollü bakım ve bes-
lenmeye alındı. Böylelikle civcivler 14 günlük yaş-
tan itibaren denemeye hazır hale getirildi. Deneme 
amacıyla aşağıdaki gruplar oluşturuldu.
1. Kontrol Grubu (KONT, n=32): Bu grup içerisinde-
ki broilerlere 28 gün boyunca standart broiler besle-
me yemi ve içme suyu ad libitum olarak verildi.
2. Methomyl Grubu (MET, n=32): Bu grup içerisin-
deki broilerlere 28 gün boyunca her gün 20 ppm 
Methomyl içeren standart broiler yemi ve içme suyu 
adlibitum olarak verildi.
3. SMT Grubu (SMT, n=32): Bu grup içerisindeki 
broilerlere 28 gün boyunca her gün 10 g/kg Sily-
bum marianum Tohumu Tozu içeren standart broiler 
yemi ve içme suyu adlibitum olarak verildi.
4. MET+SMT Grubu (MET+SMT, n=32): Bu grup 
içerisindeki broilerlere 28 gün boyunca her gün 20 
ppm Methomyl + 10 gr/kg Silybum marianum tohu-
mu tozu içeren standart broiler yemi ve içme suyu 
adlibitum olarak verildi.

Deneme süresince tüm broilerler için bir saat 
karanlık ve 23 saat aydınlık olacak şekilde aydınlat-
ma programı uygulandı. Çalışmada KONT grubunda 
6’ncı, SMT grubunda 4’ncü ve MET+SMT grubun-
da 5’nci günlerde birer, MET grubunda ise 10, 16 ve 
25’inci günlerde olmak üzere üç deney hayvanı ölü 
bulunduğu için istatiksel olarak değerlendirilmemiştir.

Biyokimya ve histopatoloji örneklerinin 
hazırlanması
Deneme süresince her bir gruba ait broilerlerden 7 
gün arayla 7, 14 ve 21’inci günlerde 8’er broiler rast-
gele seçilerek dekapitasyon yöntemiyle ötenazi uy-
gulandı. 28’inci günde ise gruplarda kalan diğer hay-
vanlara (KONT, SMT ve MET+SMT gruplarından 7, 
MET grubundan 5 hayvan) sistemik nekropsi yapıldı. 
Biyokimyasal analiz amacıyla deney hayvanlarından 
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intrakardiyak yolla alınan kan örnekleri 4000 devirde 
25 dakika santrifüj sonrası elde edilen serum örnek-
leri ependorf tüplere alınarak -80°C’de saklandı.

Biyokimyasal ölçümlerde serum numunelerin-
de total protein, kreatinin, ürik asit (Triolab - Anka-
ra) kolorometrik metotla Beckman Coulter marka 
AU640 model otoanalizörde Improgen marka sıvı 
reaktif ticari kit kullanılarak (Tablo 1) yapılmıştır. 
Tablo 1. Biyokimyasal analizler için kullanılan ticari kit listesi.

Reaktif Lot No Marka

Ürik Asit 25042 Improgen, (Türkiye)

Total Protein 21528 Improgen, (Türkiye)

Kreatinin 21422 Improgen, (Türkiye)

Sistemik nekropsi sırasında ise böbrek doku-
suna ait makroskobik bulgular kaydedilerek fikzas-
yon amacıyla %10’luk tamponlu formalin solüsyonu 
içerisinde muhafaza edildi. Histopatolojik inceleme 
amacıyla alınan böbrek dokusu örneklerinden ru-
tin histopatoloji preparatı hazırlama prosedürünü 
takiben parafin bloklar hazırlandı ve mikrotom (Le-
ica RM 2125 RT) ile 5µm kalınlığında kesitler alındı. 
Tüm kesitler HE boyama protokolüne uygun şekil-
de boyandı (Luna, 1968). Histopatolojik bulguları 
değerlendirmek amacıyla Meyerholz ve ark (2019) 
tarafından bildirilen yöntem modifiye edilerek skor-
lama yapıldı. Bu amaçla X20 objektif altında 9 alan 
incelendi ve Tablo 2’e göre skorlandı. 
Tablo 2. Histopatolojik skorlama tablosu.

Skor Tanımlama

0 Histopatolojik bulguya rastlanmadı 

1 Histopatolojik bulgu kesitin 1/3’ünde (1-3 mikrosko-
bik alanda) görüldü. 

2 Histopatolojik bulgu kesitin 2/3’ünde (4-6 mikrosko-
bik alanda) görüldü. 

3 Histopatolojik bulgu kesitin 3/3’ünde (7-9 mikrosko-
bik alanda) görüldü. 

Histopatolojik olarak böbreklerde hiperemi, ka-
nama, dejenerasyon, nekroz, proteinöz sıvı birikimi, 
bazal membranlarda kalınlaşma, yangısal hücre in-
filtrasyonu değerlendirildi. Her bir deneme grubun-
dan 7, 14, 21’inci günlerde rastgele alınan sekizer 
ve 28’inci günde geride kalan KONT, SMT ve MET-
SMT grubundan 7, MET grubundan ise 5 hayvana ait 
böbrek örnekleri histopatolojik olarak değerlendiril-
di. Histopatolojik skorların karşılaştırılması toplam 
skorlar üzerinden yapıldı. Bu amaçla böbrek kesitle-
rinde hiperemi, tubulus epitellerinde dejenerasyon 
ve nekroz, Bowman kapsülünde kalınlaşma, intertu-
buler alanda kanama ve yangısal hücre infiltrasyonu, 

tubulus bazal membranlarında kalınlaşma bulguları 
değerlendirildi.

İstatistiksel Analizler
Elde edilen verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS 
(25.0) bilgisayar yazılımı kullanıldı. Verilerin dağılım-
ları Brown-Forsythe ve Bartlett’s test kullanılarak test 
edilmiştir. Grup kıyaslamaları için veriler için One-
Way ANOVA Post Hoc Tukey testi uygulanarak harf-
lendirilmiştir. Histopatolojik skor verileri Mann-W-
hitney U testi ile analiz edilmiştir. Test sonuçları 
P<0.05’e göre anlamlı kabul edilmiştir. Sonuçlar Me-
an±SE olarak verilmiştir.

Bulgular
Makroskobik Bulgular
Çalışmanın 7 ve 14’üncü günlerinde nekropsileri 
yapılan MET. KONT, SMT ve MET+SMT grubu bro-
ilerlerin böbrek dokularında makroskobik bulguya 
rastlanmadı (Şekil 1b). Çalışmanın 21’inci gününde 
nekropsi yapılan MET grubuna ait böbreklerde dört, 
MET+SMT grubuna ait böbreklerde ise bir solgunluk 
ve şişkinlik olduğu görüldü (Şekil 1a). Yirmi sekizin-
ci günde yapılan incelemede ise MET grubuna ait 
böbreklerde üç solgunluk ve iki şişkinlik gözlendi. 
Yirmi sekizinci günde ayrıca MET+SMT grubuna ait 
böbreklerde bir solgunluk ve bir şişkinlik tespit edil-
di. Makroskobik bulgular ve deneme hayvanlarında 
görülme sayıları Tablo 3’te sunulmuştur.

Tablo 3. Makroskobik bulgular ve deneme hayvanlarında gö-
rülme sayıları.

Nekropsi 
günü Gruplar

Böbrek
Solgunluk Şişkinlik

7

KONT - -
MET - -
SMT - -
MET+SMT - -

14

KONT - -
MET - -
SMT - -
MET+SMT - -

21

KONT - -
MET 4 4
SMT - -
MET+SMT 1 1

28

KONT - -
MET 3 2
SMT - -
MET+SMT 1 1
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Şekil 1. a) MET grubuna ait bir böbrekte 21’inci günde solgun ve şişkin görünüm (oklar). 
b) MET-SMT grubuna ait bir böbrekte7’nci günde normal görünüm.

Mikroskobik Bulgular
Çalışmada histopatolojik olarak böbreklerde hipe-
remi, kanama, dejenerasyon, nekroz, proteinöz sıvı 
birikimi, bazal membranlarda kalınlaşma, yangısal 
hücre infiltrasyonu değerlendirildi (Şekil 2). Böb-
rek dokusundaki histopatolojik değişiklik skorların 
toplamlarına bakıldığında KONT, SMT ve MET+SMT 
kendi grupları arasında istatistiki olarak değişik-
lik (P>0,05) bulunmamıştır. MET grubunda 21’inci 
günde en şiddetli hasar olduğu, 28’inci günde şid-
detli (P<0,001), 14’üncü günde daha hafif şiddette 
hasarlı olduğu (P<0,05) ve 7’inci günde ise anlam-

sız (P>0,05) olarak bulunmuştur. MET+SMT gru-
bunda 28’inci gündeki sonuçları MET grubundan 
düşük, KONT ve SMT gruplarından yüksek olduğu 
(P<0,001), 21’inci gün sonuçlarına bakıldığında ise 
MET+SMT grubunun MET grubundan düşük, KONT 
ve SMT grupları ile istatistiksel olarak aynı oldu-
ğu görüldü. 14’üncü gün sonuçlarına bakıldığında 
MET+SMT grubunun MET grubundan düşük, KONT 
ve SMT gruplarından yüksek olduğu (P<0,05) tespit 
edilmiştir.

Böbreklerde görülen histopatolojik bulgulara 
ait istatistiksel karşılaştırma Tablo 4’de sunulmuştur.

Tablo 4. Böbreklerde görülen histopatolojik bulguların istatistiksel karşılaştırılması 

Günler
Gruplar 

KONT SMT MET MET-SMT P DEĞERİ

7 0,37±0,26 0,25±0,25 1,87±0,74c 0,87±0,64 P>0,05

14 0,00±0,00B 0,37±0,37B 4,00±1,40cA 2,62±1,52AB P<0,05 

21 0,50±0,37B 0,37±0,26B 8,75±2,24aA 3,37±1,52B P<0,001

28 0,71±0,35C 0,28±0,28C 14,00±1,22bA 6,57±2,08B P<0,001

P Değeri P>0,05 P>0,05 a,b,c:P<0,001 P>0,05

a,b,c: sütundaki farklılıkları, A,B,C: Satırdaki farklılıkları ifade etmektedir. 

Şekil 2. a) MET grubuna ait bir böbrekte glomerulonefritis. Hücre proliferayonu ve kalınlaşmaya bağlı 
Bowman boşlukları daralmış veya kapanmış (oklar). b) Tubulus epitelinde dejenerasyon (siyah oklar) ve tu-
bulus lümenlerinde proteinöz sıvı birikimleri (beyaz oklar). H-E. Orijinal Büyütme 200X
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Biyokimyasal analizler
Tüm gruplardan elde edilen serum total protein, ürik 
asit ve kreatinin düzeyleri istatistiki karşılaştırılması 

yapılmış olup tablo 4, 5 ve 6’da sunulmuştur. Grup-
ların haftalık değişimleri ve ait olduğu parametrenin 
açıklamaları ayrıca şekil 3, 4 ve 5’te verilmiştir.

Tablo 4. Kreatinin düzeyinin haftalara göre değişiminin istatistik sonuçları.

KREATİNİN (mg/dL) Haftalar

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

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

$ = P<0,05, $$= P<0,01, $$$ = P<0,001 değerlerini ifade etmektedir.

Şekil 3. Kreatinin düzeyinin haftalara 
göre değişimi. İstatistiksel farklılıklar 
anlamlılık derecesine göre a, b, c olarak 
harflendirilmiştir.

Kreatinin düzeyinin 2’nci, 3’üncü ve 4’üncü haf-
talardaki KONT grubu ile SMT grupları arasında ista-
tistiksel olarak fark bulunmamışken (P>0,05), 1’inci 
haftada fark anlamlı bulunmuştur (P<0,05). KONT 
grupları ile MET grupları karşılaştırıldığında 1’inci ve 
3. haftada (P<0,05) anlamlı düzeyde, 4’üncü haftada 

ise (P<0,001) düzeyinde çok önemli fark görülürken, 
2’nci haftada fark bulunamamıştır (P>0,05). MET 
grubu ile MET+SMT grubunun, 2’nci ve 3’üncü haf-
talardaki istatiksel olarak karşılaştırıldığında fark bu-
lunamazken, 1’inci haftada (P<0,01), 4’üncü haftada 
ise (P<0,05) düzeyinde anlamlı olarak fark bulundu.

Tablo 5. Ürik asit düzeyinin haftalara göre değişiminin istatistiki olarak sonuçları.

ÜRİK ASİT (mg/mL) Haftalar

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

KONT 2,58±0,70 2,56±0,53 3,21±0,65 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 3,52±0,35 2,9±0,47$ 3,33±0,36 2,37±0,52$ P<0,05

MET+SMT 3,72±0,20 3,33±0,50 3,58±0,56 3,94±0,59 P>0,05

$ = P<0,05 değerini ifade etmektedir.
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Şekil 4. Ürik asit düzeyinin haftalara 
göre değişiminin grafik olarak sonuçları. 
İstatistiksel farklılıklar anlamlılık derece-
sine göre a, b, c olarak harflendirilmiştir.

Ürik asit düzeyinin 2’nci, 3’üncü ve 4’üncü haf-
tadaki KONT grubu ile SMT grubu arasında ista-
tistiksel olarak fark bulunmamışken 1’inci haftada 
anlamlı fark bulunmuştur (P<0,05). KONT grubu ile 
MET grubu karşılaştırıldığında 1’inci, 2’inci ve 3’üncü 
haftada (P<0,01) düzeyinde önemli, 2’nci haftadaki 
(P<0,001) düzeyinde çok önemli fark bulunurken, 
3’üncü ve 4’üncü haftada ise fark bulunmamıştır 
(P>0,05). MET grubu ile MET+SMT grubunun 1’inci, 
2’nci ve 3’üncü haftalar istatiksel olarak karşılaştırıl-
dığında P<0,05 düzeyinde anlamlı olarak fark bulu-

nurken, 4’üncü haftada anlamlı olarak fark bulun-
mamıştır (P>0,05).

Haftalara göre serum ürik asit düzeyi değişim-
leri KONT, MET ve MET+SMT gruplarının aynı grup 
içerisindeki 1’inci hafta sonuçları ile karşılaştırıldı-
ğında 2’nci, 3’üncü ve 4’üncü haftalarda istatistiksel 
olarak fark (P>0,05) bulunamamıştır. SMT grubunda 
ise 1’inci haftaya göre 2‘nci haftada anlamlı (P<0,05) 
ve 4’üncü haftada da istatistiksel olarak önemli 
(P<0,01) farklılık bulunmuştur.

Tablo 6. Total Protein düzeyinin haftalara göre değişiminin istatistiki olarak sonuçları.

TOTAL PROTEİN (mg/mL) Haftalar

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

KONT 3,25±0,22 2,98±0,28 3,4±0,37 2,82±0,39$ P<0,05

MET 3,72±0,37 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$$ 3,15±0,27 3,80±0,16$$$ P<0,01

$ = P<0,05, $$= P<0,01, $$$ = P<0,001 değerlerini ifade etmektedir.

Şekil 5. Total Protein düzeyinin haftalara 
göre değişiminin grafik olarak sonuçları. 
İstatistiksel farklılıklar anlamlılık derece-
sine göre a, b, c olarak harflendirilmiştir.
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Total Protein düzeyinin 2’nci, 3’üncü ve 4’üncü 
haftalardaki KONT grupları ile SMT grupları arasın-
da istatistiksel olarak fark bulunmamışken (P>0,05), 
1’inci haftada anlamlı fark bulunmuştur (P<0,05). 
KONT grupları ile MET grupları karşılaştırıldığında 
1’inci, 2’nci, 3’üncü ve 4’üncü haftalarda istatistik-
sel olarak (P<0,01) değerinde önemli derecede fark 
bulunmuştur. MET grupları ile MET+SMT grup-
larının 4’üncü haftada istatiksel fark bulunamaz-
ken (P>0,05), 1’inci ve 2’nci haftadaki total prote-
in düzeylerinin istatiksel olarak karşılaştırıldığında 
(P<0,05) değerinde anlamlı, 3’üncü haftadaki dü-
zeylerinin ise (P<0,01) değerinde önemli olduğu bu-
lunmuştur.

Haftalara göre serum total protein düzeyi de-
ğişimleri KONT grubunda 1’inci diğer haftalar kar-
şılaştırıldığında 4’üncü haftada istatistiksel olarak 
anlamlı (P<0,05) düşüş bulunmuştur. MET grubunda 
1’inci haftaya göre yapılan kıyaslamada istatistiksel 
olarak 3’üncü haftada (P<0,01) çok önemli düzeyde 
fark bulunmuştur. SMT grubunda 1’inci haftaya göre 
yapılan kıyaslamada istatistiksel olarak 3’üncü hafta-
da (P<0,05) anlamlı düzeyde farklılık tespit edilmiş-
tir. MET+SMT grubunda 1’inci haftaya göre kıyaslan-
dıklarında istatistiksel olarak 2’nci haftada (P<0,01) 
düzeyinde önemli, 4’üncü haftada ise (P<0,001) de-
ğerinde çok önemli olarak sonuç bulunmuştur.

Tartışma
Karbamatlar karbamik asit türevleri olup pestisit, 
herbisit ve fungusit olarak kullanılırlar (Shalaby ve 
ark 2010).  Methomyl [IUPAC: S- Metil N-( Metilkar-
bamoiloksi) tiyoasetimidat], bir mono-metil-karba-
mat olup pestisit olarak kullanılmaktadır. Methomyl 
ayrıca gıda maddelerinde kirletici olarak buluna-
bilen kalıntılardan birisidir (Makrides ve ark 2005). 
Pestisitler serbest radikallerin açığa çıkmasına ne-
den olarak ya da serbest radikalleri süpüren anti-
oksidan sistemlerde değişiklikler yaparak oksidatif 
stresi indükleyebilir (Banerjee ve ark 2001). Devedi-
keni olarak da bilinen Silybum marianum bitkisinin 
tohumlarında bol miktarda  bir flavonoid bileşiği 
olan silymarin etken maddesi mevcuttur (Kocaman 
ve Dabak 2015). Yapılan araştırmalarda Silymarinin 
antioksidan, antiviral, antiapoptotik, antienflamatu-
ar, antikarsinojenik, antianjiojenik ve antifibrotik et-
kileri ortaya konulmuştur (Gür ve Aktaş 2022). 

Çalışmada, broiler civcilerde Methomyl’in böb-
rek dokusundaki toksik sonuçları ile Silybum ma-
rianum tohumu tozunun nefroprotektif etkilerinin 
histopatolojik ve biyokimyasal yöntemlerle araştırıl-
ması amaçlanmıştır.

Methomyl ile ilişkili dejeneratif değişiklikler 
ve nefritik hasar, Methomyl kaynaklı oksidatif stre-
se, lipid peroksidasyonuna ve sonuçta ortaya çıkan 
serbest radikal birikimine ve antioksidan sistemin 
bozulmasıyla ilişkilidir (El-Demerdash ve ark 2013). 
Çalışmamızda KONT ve SMT gruplarının böbrek 
histopatolojik skorları karşılaştırıldığında tüm hafta-
larda benzer sonuçlar olmakla birlikte MET grubun-
da yüksek skorlar alınmış MET+SMT grubunda ise 
yüksek düzeydeki hasarların azalmış olduğu dikkati 
çekmiştir. Şentürk ve ark (2010) tarafından yapılan 
bir çalışmada silymarinin böbrek dokuda oksidatif 
stresi azaltıcı etkisi olduğunu belirtmektedir. Bu so-
nuç SMT’nin oksidatif stresi düşürerek nefritik hasarı 
azalttığı yorumlanabilir. 

Djeffal ve ark (2015) Methomyl ile muamele edi-
len sıçanlarda, KONT grubu sıçanlarına göre önemli 
ölçüde daha yüksek üre ve kreatinin seviyeleri tespit 
etmişlerdir. Yine yapılan diğer bir çalışmada Sakr ve 
ark (2018), Methomyl uygulaması sonucu, kreatinin 
seviyesinde anlamlı (P<0.001) artış belirlemiştir. Yap-
mış olduğumuz çalışmada da kreatinin seviyesinin 
KONT grubuna göre MET grubunda uygulamaya 
bağlı olarak yaklaşık 5 kat artmış olması Djeffal ve 
ark (2015)’nın çalışması ile uyumlu bulunmuştur. 
MET+SMT grubunda ise kreatinin seviyesinde azal-
ma olması silymarinin böbreklerdeki hasarın azal-
masına katkı sağlamış olabileceğini düşündürmüş, 
teyit amacıyla buna özel bir çalışma yapılmasının 
faydalı olacağı sonucuna varılmıştır.

Böbrekler, yüksek kan hacmi ve çözünen mad-
delerin konsantre edilmesiyle birlikte çevresel kir-
leticiler tarafından toksik saldırıya karşı duyarlıdır. 
Deneysel olarak rasyona thiram ve klorpirifos ilave 
edilen deneysel çalışmalarda böbrek tubüler epitel 
hücresinde dejenerasyon ve nekroz görülmüştür 
(Subapriya ve ark 2007, Krishnakumar ve Visvanat-
han 2014). MET ile deney hayvanlarında yapılan 
diğer çalışmalarda, böbreğin tubulus epitel hücre-
lerinde dejeneratif değişiklik, intertubuler alanda 
fokal yangısal hücre infiltrasyonu ve konjesyon be-
lirlenmiştir (El-Demerdash ve ark 2013, Mansour ve 
ark 2015, Aslanturk ve Kalender 2021). Çalışmamızda 
Methomyl toksikasyonuna maruz kalan broilerlerin 
böbrek dokusunda tubul epitelinde dejenerasyon 
ve nekroz, Bowman bazal membranında kalınlaşma, 
intertubuler alanda kanama ve yangısal hücre infilt-
rasyonu tespit edilmiştir. Bu histopatolojik bulgular 
Methomyl’in broilerlerin böbrek dokusunda nefro-
toksik etki gösterdiği bilgisini desteklemektedir. Ce-
cen ve ark (2011)’nın Doksorubisin ile toksikasyon 
yapılan hayvanlarda böbrek dokusunun histopato-
lojik incelemesinde belirgin tübüler dejenerasyon 
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ve nekroz dahil önemli renal lezyonlar gözlenmiş 
ve Silymarin tedavisinin bu histopatolojik bulguları 
azalttığı belirtilmiştir. Yapılan çalışmamızda da,  MET 
grubunda, KONT grubuna göre tubulus epitellerin-
de nekroz ve Bowman bazal membranında kalınlaş-
ma artarken, MET+SMT grubunda ise SMT ve KONT 
grubuna benzer olduğu görülmüştür. Ayrıca MET 
grubunda intertubuler yangısal hücre infiltrasyonu 
ve kanamanın MET-SMT grubuna göre fazla oldu-
ğu tespit edilmiştir. Bu bulgular değerlendirildiğin-
de Methomyl’in nefrotoksik etkisine karşı, Silymarin 
böbrek dokusunda iyileştirici etki göstermiştir.

Sonuç
Sonuç olarak Methomyl verilen grupta böbreklerde 
oluşan histopatolojik değişikliklerinin şiddetinin za-
mana bağlı olarak da artış gösterdiği, Methomylin 
özellikle 4’üncü haftada böbrek dokularında önemli 
düzeyde hasar meydana getirdiği görülmüş, koru-
yucu/iyileştirici amaçla verilen Silybum marianum’un 
tüm haftalarda biyokimyasal ve histopatolojik dü-
zeyde hasarları azalttığı gözlemlenmiştir. Çalışmada 
biyokimyasal veriler değerlendirildiğinde; Kreatinin, 
Ürik asit ve Total protein değerleri de MET+SMT 
grubunda MET grubuna oranla daha düşük seviye-
de gözlenmiştir. Elde edilen bulgular doğrultusunda, 
broylerlerde Methomyl maruziyetine bağlı böbrek-
lerde oluşabilecek toksik hasarın, hasarın yeni yapı-
lacak rasyon çalışmaları doğrultusunda Silybum ma-
rianum Tohumu Tozu ilave edilerek azaltılabileceği 
önerilmiştir. 
Etik kurul kararı: Veteriner Kontrol Merkez Araş-
tırma Enstitüsü Müdürlüğü Yerel Etik Kurulunun 
05.05.2021 tarih ve 2021/7 sayılı kararı ile çalışmanın 
yapılması uygun görülmüştür.
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