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Aflatoksinlerin Etci Piliclerde Bagisiklik Sistemi Uzerine Etkisi
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OZET

Calismada, Rose-PM3 wrki, giinliik 50 adet et¢i civciv kullamlmistir. Civcivier biri kontrol (I. Grup) dordii deneme olmak iizere (I1.,
1L, 1IV., V. Grup) bes gruba ayrilmistir. Kontrol grubuna normal yem, deneme gruplarina sirasiyla 0,05, 0,1, 0,5 ve 1 ppm total aflatoksin
igeren yem otuz giin siire ile verilmistir. Hayvanlarin bagisiklik sistemi B. abortus susu kullanarak uyarimistir. Calismanin, 15. ve 30. giinlerde
kan alinmig, es zamanli olarak Bursa fabrisius ve timiisiin agirliklar: tespit edilmis ve bu organlarin histopatolojisi incelenmigtir. Elde edilen
verilerden hareketle, otuz giin siire ile 0,5 ppm ve 1 ppm aflatoksin alan hayvanlarin bagisiklik sisteminde baskilanma tespit edilmistir.
Buradan da, yiiksek dozlarda (0,5-1 ppm) uzun siire (30 giin) aflatoksin alimi durumunda piliglerde bagisikligin baskilanabilecegi anlagilmistir.

Anahtar Kelimeler: Aflatoksin, Et¢i Pili¢, Bagisiklik.

The Effect of Aflatoxins on Immunity System in Broiler Chickens
SUMMARY

In this study, day-old, Ross-PM3 breed, 50 chicks were used. Five groups were formed. One of them was control (Group 1) and four
groups of them were experimental (Groups II, III, IV, V). Commercial feed was given to control group and feed containing 0.05, 0.1, 0.5, 1.0
ppm total aflatoxin were given to experimental groups over 30 days. Immunity was immunized by using B. abortus, blood was taken on days 15
and 30 of study; fabricicus of bursa and thymus of animals weighted and histopathology of these organs were evaluated as well. According to
these data, immunosupression was determined in immunity of animal that received 0.5 ppm and 1.0 ppm aflatoxin over 30 days. With this study,

it’s understood that immunity in broiler chicken may be suppressed while consuming aflatoxin in high dose during long period.
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GIRiS

Aspergillus  paraciticus ve Aspergillus flavusun
metabolik {iriinii olan aflatoksinler uygun kosullar olustugu
takdirde yemleri hizla kontamine edebilirler. Bu bilesikler,
cok diigik miktarlarda, aliminda dahi giiglii zehirlilikleri
dolayisiyla 6nem tastyan mikotoksinler arasinda yer alir (13).
Aflatoksinler, giliniimiizde ozellikle de et-tipi civciv
isletmeciliginde Onemli ekonomik kayiplara sebep olurlar
(16). Aflatoksin zehirlenmeleri diger hastaliklarla karisabilen
bozuklarla (metabolik bozukluklar, mineral ve vitamin
diizeyindeki degisimler, bagisikligin zayiflamasi, sagaltim
amaciyla kullanilan ilaglardan cevap alinamamasi, canli
agurlik kazanci ve yemden yararlanmada diisiis) kendini
gosterir. Belirtilen sebeplerle de, aflatoksinle bulagsmis yem
tiiketimi kanatli sektoriiniin kars1 karsiya kaldigi en onemli
sorunlar arasinda yer alir (4, 11, 17, 23). Aflatoksin
zehirlenmelerinde, yemdeki toksin diizeyi ve maruz kalis
stiresine bagli olarak, bazi klinik bulgulardan ¢ok 6nce, pek
¢ok biyokimyasal parametrede degisimler gozlenir. Bu
degisimler, SGOT, SGPT, serum alkalin fosfataz, izositrik
dehidrojenaz ve laktad dehidrojenaz aktivitesi ile bilurubin
miktarinda artis; lire, hemoglobin, serum protein ve azot
diizeyinde diisiis seklinde siralanabilir (6, 12). Caligmalar
1s18inda  aflatoksinleriny, T ve B lenfosit etkinligini
baskiladigi, komplement etkinligini zayiflattigi, makrofaj
efektor hiicre fonksiyonlarmi bozdugu, immunoglobiilin ve
antikor dretimini baskiladigi bildirilmistir (5, 9, 10, 20, 25).
Kanatlilarda aflatoksinin, bursal atrofiye sebep oldugu;
Pasteurella multocida, Salmonella pullorum, Newcastle,
Paratifo, Enfeksiyéz Bursal Disease ve Marek’e Xarst
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duyarlilig: arttirdigr bilinmektedir (8, 10, 14, 19, 24). Yapilan
aragtirmalarda, aflatoksinden ileri gelen plazma protein
diizeyindeki diisiisiin, tavuklarda bahsedilen bakterilere karsi
duyarlig1 artirdig1 da ortaya konulmustur (2).

Aflatoksinin bagisiklik sistemi iizerine etkilerine
yonelik pek ¢ok calisma mevcuttur. Fakat, iilkemizde de
karsilagsma ihtimali oldukga yiiksek olan diisiik dozda (0,05-
0,1 ppm) aflatoksin alimi durumunda, et¢i piliglerin
bagisiklik sisteminin nasil etkilenebilecegine yodnelik
caligmaya ise rastlanmamugtir. Bu sebeple, ¢alismada subakut
stireyle hem diisiik dozda (0,05-0,1 ppm) hem de yiiksek
dozda (0,5-1,0 ppm) aflatoksin alimina bagl, bagisiklik
sisteminde gergeklesebilecek degisimler ortaya konulacaktir.

MATERYAL VE METOT

Caligmada Rose-PM3 1rk, et¢i, 50 adet giinliik civeiv
kullanilmistir. Biri kontrol dérdii deneme olmak iizere toplam
5 grup olusturulmustur. Her bir grupta 10 hayvan
bulundurulmustur. Kontrol grubuna normal yem verilirken
deneme gruplarma sirasiyla 0,05, 0,1, 0,5 ve 1 ppm total
aflatoksin iceren yem verilmistir. Denemelerin 15. ve 30.
giinlerinde her bir gruptaki 7’ser hayvandan kan aliirken
3’er hayvanin da timiis ve bursa fabrisius’u ¢ikarilmistir.
Serumda immunoglobiilin diizeyi, timiis ve bursa fabrisius’un
ise agirlik ve histopatolojisi degerlendirilmistir. Bagisiklik
sistemini uyarmak icin B. abortus verilmistir (4).
Aflatoksinin, bagisiklik sistemi {izerine etkisini tespit etmek
icin tiip agliitinasyon testi kullanilmistir (2, 3). Her donemde,
kontrol ve deneme grubundan gikarilan organlar % 10’luk
formolde tespit edilmistir. Preparatin hazirlanmasini takiben
Hemotoksilen-Eosin ile boyanarak 151tk mikroskobunda
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incelenmistir. Serum albiimin ve globiilin diizeyinin Sl¢limii
Olympus marka kit kullanilarak spektrofotometrik olarak
Olympus marka otoanalizorde gergeklestirilmistir.

Aflatoksin iiretilmesinde Shotwell ve ark. (22)’nin
bildirdikleri metodu esas alan Demet ve ark. (7)’nin ayni
amagla piringte uyguladiklart yontem kullanilmustir.
Aflatoksin tiir tayini, Robert ve Patterson (21)’un yontemini
esas alan Sanli ve ark. (23)’nin bildirdikleri yonteme gore
yapilmigtir. Buna gore, piring ununda Af B,, B,, G|, G,
oldugu anlagilmigtir. Bunlarin oranlari ise, Nadney ve Nesbit
(15)’in bildirdigi yonteme goére hesaplanmistir (% 81,30 Af
By, % 10,40 Af By, % 5,75 Af Gy, % 2,55 Af Gy). Piringteki
total aflatoksin diizeyi ise r-Biofarm ticari kiti (R4701)
kullanarak, kitin bildirdigi yonteme (1) gére EIA cihazinda
belirlenmistir.

Istatistiki degerlendirmeler icin “SPSS 9.05 for
Windows” istatistik paket programindan yararlanilmigtir.
Veriler, aritmetik ortalama ve * standart sapma seklinde ifade
edilmistir. Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) uygulanarak
gruplar arasindaki farkliliklar degerlendirilmistir. Farkli olan
gruplar ise Duncan testi kullanilarak tespit edilmistir.

BULGULAR

Calismanin on besinci giiniinde, deneme grubu
alblimin ve globiilin diizeylerinde anlamli (p<0,05) bir diisiis
tespit edilmistir. Otuzuncu giinde ise alblimin diizeyindeki
diisiis, II1., IV. ve V. Grup’ta, globiilin diizeyindeki diisiis IV.
ve V. Grup’ta 6nemli (p<0,05) bulunmustur. Otuzuncu giiniin
antikor titreleri ile bursa fabrisius ve timiis agirliklarinda
yiiksek dozda aflatoksin alan gruplarda (IV., V. Grup)
anlamli (p<0,05) bir diistis goriilmiistiir (Tablo 1, 2, 3).

Tablo 1. Kontrol ve deneme gruplarmin antikor titreleri (log ,
tabanina gore).

Grup Dénemler

15. Giin 30. Giin
Grup I (n: 7) 7,8940,51° 11,65+0,81°
Grup 11 (n: 7) 7,65%0,51° 11,32+0,89°
Grup III (n: 7) 7,48+0,75% 11,3240,89*
Grup IV (n: 7) 6,65+1,03% 9,48+0,75"
Grup V (n: 7) 6,48+0,75% 8,98+1,21°

P Aym siitunda farkl harfleri tagtyan gruplar arasindaki fark
onemlidir (p<0,05).

Tablo 2. Kontrol ve deneme gruplarmin 15. giin timiis, bursa
fabrisius ve canli agirliklari ile serum albiimin ve globiilin diizeyleri.

Parametreler
Gruplar Timiis Bursa Albimin | Globiilin
(g/100g.ca) | fabrisius (g/dL) (g/dL)
2/100g.ca)
Grupl ]0,62+0,04 |0,37+0,06 [2,38+0,07" | 1,18+0,07"
Grup Il |0,6140,04 [0,38+0,04 [1,40+0,11° | 0,72+0,07°
Grup Il |0,60+0,02 [0,37+0,04 [1,35+0,10° | 0,66+0,08"
Grup IV 0,60£0,05 [0,33+0,05 |1,00+0,32° | 0,52+0,18°
Grup V.  0,58+0,04 [0,34+0,06 [1,02+0,20° | 0,50+0,09°

a5 ¢ Aym satirda farkli harfleri tasiyan gruplar arasindaki
fark onemlidir (p<0,05).

Tablo 3. Kontrol ve deneme gruplarinin 30. giin timiis, bursa
fabrisius ve canli agirliklart ile serum albiimin ve globiilin
diizeyleri.

Parametreler
Gruplar Timiis Bursa Albiimin Globiilin
(g/100g.ca)  fabrisius (g/dL) (g/dL)
(g/100g.ca)
Grupl  0,87+0,04°  0,32+42,74°  1,96+0,22°  1,16+0,28"
GrupIl  0,8540,03*  0,31£0,03*  1,67+0,18" 1,15+0,14°
Grup Il  0,83+0,04® 0,30+0,03®  1,41£0,23%  0,99+0,23"
Grup IV 0,80+0,04°*  0,2840,02°  1,14+0,52° 0,40+0,18°
GrupV  0,80+0,04°  0,27+0,02°  0,49+0,33¢  0,78+0,44°

%5 ¢ Aym satirda farkli harfleri tastyan gruplar arasindaki
fark 6nemlidir (p<0,05).

Dokularin histopatolojik incelenmesi sonucunda ise,
bursa fabrisius’u smirlayan epitelden kaynaklanan kist
olusumlart (yildiz), folikiillerin ¢apinda azalma (atrofi) ve
ozellikle medullada lenfoid hiicre azligi dikkati ¢ekmistir.
Buna ilaveten folikiiller arasi bolgede bag dokusu artist
gozlenmistir. Timus’da ise Ozellikle medullada fokal

hemoraji, hiperemi, medullada genisleme, kortekste ise
daralma tespit edilmistir. Medullar zondaki genislemenin
medullar hiicre artigina, kortikal zondaki incelmenin lenfoid
hiicre azalmasina bagli oldugu anlasilmistir (Sekil 1-5).

% i

k11 1. Kontrol grubuna ait timiis dokusunun hiétolopk
goriintimil (H-E:x48).

: Sl s e AR S R R
Sekil 2. 15 giin siire ile 0,1 ppm aflatoksin alan grubun timiis
dokusunun histopatolojik goriinimii (H-E:x48).
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Sekil 4.15 giin siire ile 0,1 ppmaﬂatoksiﬁ alan grubun bursa
fabrisius dokusunun histopatolojik goriiniimii.

it -,

Sekil 5. 30 giin siire ile 0,5 ppm aflatoksin alan grubun bursa
fabrisius dokusunun histopatolojik goriintimii.

TARTISMA VE SONUC

Aflatoksinlerin, bagisiklik sistemi {izerine baskilayict
etkilerinin mekanizmasinin temelinde RNA polimeraz
etkinliginin ve dolayisiyla da protein sentezinin engellenmesi
yatar (9). Calismada, antikor titreleri degerlendirildiginde 15.
gilinde biitliin gruplarda diisiis goriilmesine ragmen bu diisiis
anlamli bulunmamigtir. Bu diisiisiin  anlamli olmamasi
muhtemelen doz ve siire ile iliskilidir. Otuzuncu giin antikor
titrelerinde ise IV. ve V. Grup’ta Onemli bir diisis
goriilmiistir. Elde edilen veriler, subakut siireyle yiiksek
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dozlarda alinan aflatoksinin etgi civcivlerin  bagisiklik
sistemini etkiledigini gostermektedir. Bu durum, Thaxon ve
ark (24)’nin yaptiklari calismada da gézlenmistir.

Kanatli antikor titrelerindeki diisiis, aflatoksinlerin
protein sentezini engellenmesi ile iligkilidir (18). Diger
taraftan buna ek olarak, aflatoksinlerin karaciger ve
kaslardaki lizozomal enzim aktivitelerinde de artisa sebep
oldugu bilinmektedir (26). Bu artigin da, antikorlan etkiledigi
ve antikor ¢okiisiinii hizlandirdig1 disiiniilmektedir. Yine,
aflatoksinin doz ile iliskili olarak RES’in etkinligi engelledigi
de bildirilmistir (13).

Bagisiklik sisteminde gorev alan organlardan bursa
fabrisius ve timiis (24) aflatoksinden etkilenen organlar
arasinda yer ali. On besinci gilinde, her iki organ
agirliklarinda anlamli bir degisiklik goriilmemistir. Oysa,
otuzuncu giinde yiiksek dozlarda (0,5-1 ppm) aflatoksin alan
hayvanlarin bursa fabrisius ve timiis agirliklarinda anlamli bir
diistis gortilmiistiir. Ayn1 donemlerde, antikor titrelerinde
goriilen diisiis de bu siire zarfinda bu doz diizeylerinde alinan
aflatoksinin kanatlilarda bagisiklik sistemini bozabilecegi
ihtimalinin kuvvetlendirmektedir. Aflatoksinin bagisiklik
sistemi lizerine etkisine diger parametrelerle birlikte bir
yaklagim getirmesi acisindan, bu donemlerde biitiin
gruplardan aliman kanlarda albiimin ve globiilin diizeyleri
degerlendirilmis ve 15. giinde her iki parametrede de kontrole
gore biitin deneme gruplarinda anlamli  bir disiis
goriilmiistiir. Otuzuncu giinde ise, diisiisiin 6zellikle globiilin
diizeyinde yiiksek dozda aflatoksin verilen gruplarda
sekillenmesi, diger parametreleri destekler niteliktedir. Bahse
konu degiskenlerin degerlendirilmesinin sebebi, aflatoksinin
protein sentezini engellemesi dolayisiyla bagisiklik sistemi
caligmalarinda albiimin ve globiilin diizeyindeki degisimlerin,
aflatoksinin bu sistemi iizerine etkileri ile ilgili fikir
verebileceginin savunulmasindandir (9). Bagigiklik sistemine
yonelik Ghosh ve ark (10)’min yaptig1 ¢alismada da benzer
sonuglar elde edilmistir.

Histopatolojik bulgular degerlendirildiginde hem on
besinci hem de otuzuncu giinde timiis ve bursa fabrisius’da
aflatoksinin etkilerine yonelik bulgulara rastlanmistir. Bu
durum, bahsedilen organlarin antikor iiretme yeteneginin
zayiflamasini kaginilmaz kilmaktadir. Fakat, on besinci giinde
timiis ve bursa fabrisius agirliklarinda goriilen disiisiin
anlamli bulunmamasi, ayni zamanda da ayn: donem antikor
titrelerinde goriilen diislisin 6nemli olmamasi, gergeklesen
hasarin diisik diizeyde kaldigi ve bagisiklik sistemini
engelleyebilecek kadar siddetli olmadigini akla getirmektedir.
Otuzuncu giinde, yiiksek dozlarda goriilen hasar ise bagisiklik
sistemini etkileyebilecek diizeyde gerceklesmistir. Diger
bulgular da bunu destekler niteliktedir.

Literatiirlerde de fiizerinde durulan, aflatoksin
zehirlenmesinde bagisiklik sistemi ile albiimin ve
globiilin diizeyleri arasindaki iliskinin, elde ettigimiz
verilerden hareketle tartigilabilecegi anlasilmigtir. Soyle
ki, her iki parametredeki degisimi de hayvanin bagisiklik
sisteminin baskilandiginin bir isareti olarak gdrmek
oldukca giigtiir. Fakat diger parametrelerde goriilen
anlamli  degisikliklerle bagisiklik sistemi iizerine
bilesigin etkisi ortaya konulmussa, destekleyici bir
parametre olacagi, her iki parametrede de diisiisiin
goriilmesiyle anlasilmistir.
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Sonug olarak, aflatoksinin bagigiklik sistemi {izerine
etkisi ile ilgili olan bazi veriler ¢ok yonlii olarak
degerlendirilmig, belirtilen siire ve dozlarda verilen
aflatoksinden, sadece otuzuncu giiniin sonunda yiiksek dozda
aflatoksin alan gruplarin etkilendigi anlagilmistir. Diger
doénem ve dozlarda da bahsedilen parametrelerde degisimler
goriilmiis fakat bu degisimler birbirlerini destekler nitelikte
ve anlamli bulunmamistir. Bu sebeple, belirtilen diger doz
(0,05-0,1 ppm) ve siirelerde hayvanlarin bagisiklik sisteminin
aflatoksinden etkilendigini kesin olmamakla birlikte, yalnizca
elde edilen verilerden hareketle sdylemek oldukca giigtiir.
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	ÖZET 
	GİRİŞ
	 
	Aspergillus paraciticus ve Aspergillus flavus’un metabolik ürünü olan aflatoksinler uygun koşullar oluştuğu takdirde yemleri hızla kontamine edebilirler. Bu bileşikler, çok düşük miktarlarda, alımında dahi güçlü zehirlilikleri dolayısıyla önem taşıyan mikotoksinler arasında yer alır (13). Aflatoksinler, günümüzde özellikle de et-tipi civciv işletmeciliğinde önemli ekonomik kayıplara sebep olurlar (16). Aflatoksin zehirlenmeleri diğer hastalıklarla karışabilen bozuklarla (metabolik bozukluklar, mineral ve vitamin düzeyindeki değişimler, bağışıklığın zayıflaması, sağaltım amacıyla kullanılan ilaçlardan cevap alınamaması, canlı ağırlık kazancı ve yemden yararlanmada düşüş) kendini gösterir. Belirtilen sebeplerle de, aflatoksinle bulaşmış yem tüketimi kanatlı sektörünün karşı karşıya kaldığı en önemli sorunlar arasında yer alır (4, 11, 17, 23). Aflatoksin zehirlenmelerinde, yemdeki toksin düzeyi ve maruz kalış süresine bağlı olarak, bazı klinik bulgulardan çok önce, pek çok biyokimyasal parametrede değişimler gözlenir. Bu değişimler, SGOT, SGPT, serum alkalin fosfataz, izositrik dehidrojenaz ve laktad dehidrojenaz aktivitesi ile bilurubin miktarında artış; üre, hemoglobin, serum protein ve azot düzeyinde düşüş şeklinde sıralanabilir (6, 12). Çalışmalar ışığında aflatoksinlerin, T ve B lenfosit etkinliğini baskıladığı, komplement etkinliğini zayıflattığı, makrofaj efektör hücre fonksiyonlarını bozduğu, immunoglobülin ve antikor üretimini baskıladığı bildirilmiştir (5, 9, 10, 20, 25). Kanatlılarda aflatoksinin, bursal atrofiye sebep olduğu; Pasteurella multocida, Salmonella pullorum, Newcastle, Paratifo, Enfeksiyöz Bursal Disease ve Marek’e karşı duyarlılığı arttırdığı bilinmektedir (8, 10, 14, 19, 24). Yapılan araştırmalarda, aflatoksinden ileri gelen plazma protein düzeyindeki düşüşün, tavuklarda bahsedilen bakterilere karşı duyarlığı artırdığı da ortaya konulmuştur (2). 
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	Şekil 5. 30 gün süre ile 0,5 ppm aflatoksin alan grubun bursa fabrisius dokusunun histopatolojik görünümü.
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