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Amaç: Döllenmiş Ross cinsi besi tavuk yumurtalarına kuluçkanın 1.gününde toksik dozda verilen 
Aluminyum Sülfat’ın term civciv karaciğerinde yaratmış olduğu muhtemel histolojik ve biyokim-
yasal etkilerin gösterilmesi. 

Gereç ve Yöntem:  Döllenmiş Ross cinsi besi yumurtaları üç gruba ayrılarak deney grubu hava 
boşluğuna kuluçkanın 1.gününde 1000 mcg/0.1 ml serum fi zyolojik içinde Aluminyum sülfat ve-
rildi. Sham grubuna sadece 0.1 ml serum fi zyolojik uygulanırken, Kontrol grubuna herhangi bir 
işlem yapılmadı.  Terme ulaşan civcivlerden karaciğerler alınarak ışık mikroskobu ile histolojik de-
ğişikliklere ve biyokimyasal olarak oksidatif reaksiyon indikatörleri olan Malond ialdehit (MDA) ve 
Glutatyon (GSH) düzeylerine bakıldı. 

Bulgular: Işık mikroskobunda deney grubunda karaciğerde yaygın infl amasyona, hepatosit ha-
sarına, santral ven duvarında kalınlaşma ve pasif konjesyona ve sinuzoid yapısında bozulmaya 
rastlandı. Biyokimyasal olarak ise deney grubunda oksidatif reaksiyonu gösteren MDA yüksekliği 
ve GSH tükenmesi verilen dozda term Ross besi civcivlerinde ilk kez gösterildi. Hem histolojik hem 
de biyokimyasal olarak Sham ve Kontrol gruplarında herhangi bir değişikliğe rastlanmadı. 

Sonuç: Döllenmiş Ross cinsi besi tavuk yumurtalarına kuluçkanın 1.gününde 1000 mcg/0.1ml se-
rum fi zyolojik içinde verilen Aluminyum Sülfat term civciv karaciğerinde yaygın infl amatuar ve 
oksidatif hasara yol açmıştır.

Anahtar Kelimeler: aluminyum toksisitesi, karaciğer, histoloji, biyokimya, Malondialdehid, Glu-

tatyon

Aim:  To show histological and biochemical eff ects of toxic dose Aluminium Sulphate injected on 
the day 1 in the liver of term Ross broiler chicks. 

Materials and Methods: Fertilised Ross broiler chicken eggs which reached term were divided 
into three groups and experimental group were injected by 1000 mcg/0.1ml saline into their air 
chambers. Sham group eggs were injected by saline only and control group eggs were not appli-
ed anything. After incubation, at term, on the day 21, surviving chicks were sacrifi ced, livers taken 
and histological and biochemical investigation were performed. A lobe of the livers were Hema-
toxylen Eosin stained and observed under light microscopy. Other lobe of the livers were used to 
determine Malondialdehyde (MDA) and Gluthation (GSH) levels. 

Findings: First time in term Ross broiler chicks, in experimental group, massive in liver infl ama-
tory changes, sinusoidal impairment and hepatocyte specifi c pathologies were seen under light 
microscopy examination. As an oxidative damage indicators tremendous MDA level increase and 
GSH level decrease were observed. In sham and control groups normal liver histology and normal 
MDA and GSH levels were observed. 

Conclusion: In experimental group, toxic dose Aluminium Sulphate injected into the air cham-
bers of Ross broiler chicken eggs on the day 1 showed massive histological infl amatory damage 
and increased MDA and decreased GSH levels at term chick livers.            

Key Words: aluminium toxicity, liver, histology, biochemistry, Malondialdehide, Gluthation

Aluminyum (Al) doğada en bol bulu-
nan bir element olmasına karşın 
bilinen bir biyolojik fonksiyonu 
yoktur(1). Bolluğu nedeniyle, her 
organizma belli  miktarlarda Al 

içerir. Erişkin farede sırasıyla ka-
raciğer, böbrek ve beyinde birikir 
kalp, kan ve kemik diğer Al depo-
lanan yerlerdir.(2-7). 
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Al’un spesifik periferik etkilerini ele 
almak gerekirse, periton içine en-
jekte edilen Aluminyum Sülfat’ın 
sıçan testisinde yol açtığı germina-
tif hasar ve böbrekte özellikle tü-
büler sisteme  yaptığı dejeneratif 
hasardır ve bu organlarda gösteri-
len histolojik hasar Aluminyumla 
birlikte periton içi vitamin E veril-
mesiyle ortadan kalkmaktadır(8-
9).  Vitamin E’ye benzer koruyucu 
antioksidatif etki askorbik asit için 
de gösterilmiştir(10). Bunların ya-
nında kronik Al alımı sıçanlarda 
böbrekte oksidatif reaksiyonun ya-
nında fonksiyon bozukluğu da ya-
ratmıştır(11). Beyin dokusunda ise 
biriken Al oksidatif hasara(12) ve 
nörolojik hastalıklara yol açarken, 
kemikte fosfor ve kalsiyum bozuk-
luklarına ve sonuçta osteomalasi-
ye yol açar(13). 

Al’un diğer bir sitemik etkisi, hema-
tolojik sisteme olan etkisidir; ge-
lişmekte olan civcivlerde Al alını-
mı karaciğer ve barsaklarda demir 
depolarını azaltmış, dokularda 
ferritin düzeyleri daha fazla olmak 
üzere nonhem demir düzeylerin-
de azalmaya ve sonuçta anemiye 
yol açmıştır(14-16). 

Al karaciğerde yüksek konsantras-
yonlarda toksik etkiler gösterip, 
alınan dozla lineer bir birikim gös-
terir ve çok az bir miktarı karaci-
ğerden atılır(17). Al karaciğerde 
histolojik olarak morfopatolojile-
re de yol açmış(18), safra sekres-
yonunu yarattığı inflamasyon ve 
oksidatif hasarla bozarak kolestaza 
yol açmıştır(19,20).   

Al’un gelişimsel patolojilere yol aç-
tığı da bir gerçektir, Golub ve ark 
çalışmasında gebe farelere gebelik 
ve lohusalık döneminde gebeliğin 
başından ititbaren diyetle verilen 
Al, annelerde dalak ve karaciğer 
ağırlığında artmaya ve rahim içi 
gelişme geriliğinin bir göstergesi 
olan  tepe-topuk ölçüsünün kısal-
masına yol açmıştır(21). Ebina ve 

arkadaşlarının çalışması ise gebe 
sıçanlara intraperitoneal verilen Al 
bileşiklerinin nisbeten küçük doz-
larının belli metal çelatörleriyle ve-
rildiğinde dahi gebelik toksikozu 
oluşturduğunu göstermiştir(22). 

Al’un yarattığı etkilerin temelde sis-
temik peroksidatif hasar etkisi ve 
serbest radikallerin oluşumu ol-
duğu literatürdeki çalışmalarda 
açıkça görülmektedir(16). 

Bu çalışmamızda amacımız Ross 
cinsi broiler tavuğu fertilize yu-
murtalarına term 1. günde toksik 
dozda uyguladığımız Aluminyum 
Sülfat’ın yenidoğan civciv karaci-
ğeri üzerinde gösterdiği histolojik 
ve biyokimyasal peroksidatif gös-
tergeleri incelemektir.   

Gereç ve Yöntem

 On sekiz adet 1 günlük Ross türü 
döllenmiş besi tavuğu yumurtası 
(Abalıoğlu Holding Tavuk Besi Bi-
rimi, İzmir / Türkiye) rasgele bir 
şekilde üç deneysel gruba ayırıldı; 
deney grubu (n=7), sham grubu 
(n=8) ve kontrol grubu (n=7). 
Tüm yumurtalar 21 gün boyunca 
inkübatör (VGS LCD-MIX9, Veyi-
soğulları, İstanbul, Türkiye) için-
de inkübatörün suyu üç günde 
bir eklenmek koşuluyla kuluçkaya 
bırakıldı. Deney grubundaki yu-
murtalara 1.günde 0.1 ml serum 
fizyolojikte çözülmüş 1000 mik-
rogram Aluminyum Sülfat, Sham 
grubundaki yumurtalara sadece 
0,1 ml serum fizyolojik verildi ve  
kontrol grubu yumurtalara ise 
herhangi bir uygulama yapılmadı.  
21. günde yumurtalar kırıldı ve 
terme ulaşan yenidoğan civcivler 
22. günde 50mg/kg Ketamin, 5mg/
kg Xylasine anestezisi ile uyutu-
larak dekapite edilmek suretiyle 
sakrifiye edildi. Hayvanlar açılarak 
karaciğerleri iki ayrı lob olarak çı-
karılıp, -30ºC’de donduruldu. Er-

tesi gün histoloji için bir lob alına-
rak %10’luk formaldehidde 3 gün 
bekletildi ve rutin histolojik doku 
takibinden sonra karaciğerler pa-
rafine gömüldü ve 7 μm’lik para-
fin kesitler Hematoksilen – Eosin 
boyasıyla boyanarak görüntüle-
ri değişik mikroskop (Olympus 
BX51, Tokyo,) büyütmelerinde bir 
bilgisayar monitörüne (Samsung, 
SYNC Master 710V, Slovakia) bir 
CCD kamera (VITEC VCC3277, 
Istanbul, Turkey) yardımıyla akta-
rılarak  resimleri çekildi ve histo-
lojik incelemeler tamamlandı. 

Biyokimyasal parametre araştırması 
için ayrılan karaciğer lobları bir 
hafta derin dondurucuda bekletil-
dikten sonra gruplarda karaciğer 
oksidatif reaksiyon göstergeleri 
olan Malondialdehit ve Glutatyon 
düzeyleri çalışıldı..

Malondialdehid (MDA) ölçümleri:

1. MDA düzeyleri Ohkawa(23) tara-
fından belirlenen işlemle saptan-
dı. Dokuların buzu çözüldükten 
sonra herbir doku tartıldı ve 0.15 
N potasyum klorür solusyonu kul-
lanılarak on kez homojenize edil-
di ve 0.4 ml homojenize doku 1.5 
ml tiyobarbitürik asit (%0.8), 1.5 
ml asetik asit (pH 3.5, %20) ve 0.2 
ml sodyum dodesil sülfat (%8.1) 
ile karıştırıldı. Bu karıştırmayı ta-
kiben tüm örnekler ve standart-
lar 100°C’de bir saat ısıtıldı. Ab-
sorbans 532 nm’de kaydedildi ve 
standartlarla karşılaştırıldı.

 

Glutatyon (GSH) ölçümleri: 

2. GSH tahmini Moron ve ark. (24)  

tarafından tanımlanan işlemin bir 
modifikasyonu ile tamamlandı. Bu 
modifikasyon: 0.15 N potasyum 
klorürle dokuların homojenizas-
yonundan sonra, 0.5 ml homoje-
nat 3 ml deproteinizasyon solus-
yonu (sodyum klorür, metafosfo-
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rik asit, EDTA and distile su) ve 1.5 
ml potasyum klorür solusyonuyla 
karıştırıldı. Her örnek 1000 g / 5 
dakika santrifüje edildi, ve 0.5 ml 
supernatant 2 ml of Na2HPO4 ve 
0.5 ml Ellman reaktifine (DTNB; 
dithiyodinitrodibenzoyik asit, 
sodyum sitrat, distile su) eklendi. 
Supernatantların absorbansı 412 
nm’de kaydedildi ve standartlarla 
karşılaştırıldı. 

 Hayvanların bakımı ve tüm deney-
sel işlemler ABD Sağlık ve İnsan 
Hizmetleri Departmanı’nın yayın-
ladığı Deney Hayvanlarının Bakı-
mı ve Kullanımı Rehberi’ne göre 
yapıldı. Buna ek olarak Pamukkale 
Üniversitesi Deney Hayvanları Etik 
Kurulu’ndan etik izin alındı. 

İstatistiksel Analiz:

MDA ve GSH düzeylerinin istatistik-
sel değerlendirmesinde Kruskal 
Wallis Varyans Analizi, Bonferroni 
Düzeltmeli Mann Whitney U tes-
ti kullanılmıştır. MDA değerleri 
üç gruba göre istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık göstermektedir 
(P=0.006). Bu farklılığın hangi 
grup ya da gruplardan kaynaklan-
dığına bakıldığında (1. ve 2. gru-
bun) 3. gruptan farklı olduğu bu-
lunmuştur. 

GSH değerleri üç gruba göre istatis-
tiksel olarak anlamlı farklılık gös-
termektedir (P=0.002). Bu farklı-
lığın hangi grup ya da gruplardan 
kaynaklandığına bakıldığında 1. 
kontrol grubunun ve 2. sham gru-
bunun 3. Aluminyum grubundan 
anlamlı olarak farklı olduğu bu-
lunmuştur. 

Bulgular

Histoloji

Aluminyum verilen grupta term civ-
civ karaciğerlerinde periasinar ve 
sinuzoidal boşluklarda yaygın len-
fosit infiltrasyonları, sinüzoidler-
de genişleme ve sinüslerin radyal 
dizilimlerinde bozulma, santral 
ven duvarında kalınlaşma, hepato-
sitlerde sitoplazmik kayıp ve  yer 
yer eozinofilik görünümlü küçük 
hepatositler ile  elipsoid şekilli ve 
çevrelerinde boşluklar bulunan 
nukleuslar görüldü (Şekil 1-4).

 1:kontkc, 
2:shamkc, 
3:alimunkc 

N Mean 
Rank

MDACONS 1 7 7,57 
 2 8 9,38 
 3 7 17,86 
 Total 22  

GSHCONS 1 7 17,00 
 2 8 12,38 
 3 7 5,00 
 Total 22  

Kruskal-Wallis Test

Ranks

Test Statistics

 MDACONS GSHCONS 
Chi-Square 10,128 12,181 

df 2 2 
Asymp. Sig. ,006 ,002 

a Kruskal Wallis Test
b Grouping Variable: 1:kontkc, 2:shamkc, 
   3:alimunkc

NPar Tests(mdacons’da farklılık gösteren 
gruplar; 1-3,2-3)

Şekil 1: Aluminyum grubunda karaciğerde 
bozulmuş santral ven yapısı (SV), duvarında 
kalınlaşma (DK) ve yaygın sinuzoidal bozulma 
(SB) ve inflamasyon (I) (Hematoksilen Eosin, 
10X)

Şekil 2: Aluminyum grubunda karaciğerde 
bozulmuş santral ven duvarı yapısı ve kalın-
laşması (DK) ve yaygın sinuzoidal bozulma 
(SB), inflamasyon (I) ve hepatositler eozinofi-
lik görünümde (Hematoksilen Eosin, 20X)

Tablo 1. Her üç grupta Malondialdehit ve Glu-
tatyon düzeyleri

  MDA GSH 

Kontrol 220 45,2 

Kontrol 138 56,8 

Kontrol 292 53,3 

Kontrol 252 50 

Kontrol 237 60,2 

Kontrol 358 38,2 

Kontrol 373 33,4 

Sham 350 34,2 

Sham 337 23 

Sham 377 28,9 

Sham 413 31,8 

Sham 281 61 

Sham 244 45,1 

Sham 176 22,9 

Sham 202 52,9 

Aluminyum 559 20,3 

Aluminyum 471 30,4 

Aluminyum 315 10,6 

Aluminyum 378 22 

Aluminyum 388 28,5 

Aluminyum 425 24,6 

Aluminyum 459 22,5 
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Kontrol grubunda herhangi bir pato-
loji izlenmemekte olup sinüzoid-
ler normal ışınsal dizilime sahipti, 
santral verip duvar yapısı normal 
görünüme sahip olup, hepatosit-
lerde de herhangi bir patoloji göz-
lenmedi ve çekirdekler son derece 
belirgin boyanmıştı. (Şekil 5)

Sham gurubunda değişik büyütme-
lerde gözlenen karaciğer dokusu 
kontrol grubundan farklılık gös-
termemekte olup, sinüzoidler nor-
mal ışınsal dizilime sahipti, santral 
verip duvar yapısı normal görünü-
me sahip olup, hepatositlerde de 
herhangi bir sitoplazmik ve çekir-
dek yapısında patoloji saptanma-

mıştır ve çekirdekler daha belirgin 
boyanmıştı (Şekil 6).

Biyokimyasal sonuçlar:

Aluminyum’un histolojik olarak ne-
den olduğu inflamatuar yanıtın ya-
nısıra muhtemel oksidatif hasarın 
bir göstergesi olan Malondialdehit 
(MDA) ve Glutatyon (GSH) düzey-
leri nmol/g doku olarak Tablo 1’de 
ayrıca grafikleri Şekil 7 ve 8’de 
gösterilmektedir. 

Tartışma

Al yeryüzünde en çok bulunan üçün-
cü metaldir ve beyine, karaciğere, 
kemiklere ve hematopoietik siste-

me toksiktir(25). Sayısı çok fazla 
olmasa da Al’un yaratmış olduğu 
fizyopatoloji ile ilgili olarak bir ça-
lışmada Al’un mikromolar düzey-
lerde dahi heaptosit kromatin ya-
pısında kayda değer değişiklikler 
yarattığını(26) Snyder ve ark ise 
Al’un plazma membranındaki si-
toskeletal proteinlere bağlandığı-
nı ve bunun bariyer geçirgenliğini 
bozarak hepatosit ölümüne yol aç-
tığını öne sürdüler(27). Diğer bir 
çalışmada ise temelde Al’un hüc-
resel birikimle mitokondriyonla-
rın fonksiyonunu etkilediği göste-
rilmiştir. Mitokondriyon iç zarı ile 
Al’un etkileşiminin reaktif oksijen 
türlerinin açığa çıkmasını sağladığı 

Şekil 5: Kontrol grubunda normal santral ven 
yapısı ve normal sinuzoidal yapı ve ışınsal dizi-
lim. Hepatosit nukleusları son derece belirgin 
boyanmış (Hematoksilen Eosin, 20 X)

Şekil 6: Sham grubunda normal santral ven 
yapısı ve normal sinuzoidal yapı (Hematoksi-
len Eosin, 20 X)

Şekil 7: Çalışılan gruplarda term civciv karaci-
ğer dokusu oksidatif hasarının bir göstergesi 
olan MDA konsantrasyon düzeyleri (nmol/
gram). Aluminyum gurubundaki artmış oksi-
dayonun sonucu anlamlı MDA konsantrasyon 
artışı izlenmektedir.

Şekil 8: Çalışılan gruplarda term civciv karaci-
ğer dokusu oksidatif hasarının bir göstergesi 
olan GSH konsantrasyon düzeyleri (nmol/
gram). Aluminyum gurubundaki artmış oksi-
dayonun sonucu anlamlı GSH konsantrasyon 
azalması izlenmektedir.

Şekil 4: Aluminyum grubunda karaciğerde 
bozulmuş santral ven yapısı (SV) ve yaygın 
sinuzoidal bozulma (keseleşme) (SB) ve infla-
masyona (I) ek olarak hepatositlerde yapısal 
bozukluklar (nukleuslar belirsizleşmiş, soluk 
görünümlü)(oklar) (Hematoksilen Eosin, 40X)

Şekil 3: Aluminyum grubunda karaciğerde 
bozulmuş santral ven yapısı(SV) ve yaygın 
sinuzoidal bozulma (düzensizlik ve aşırı ge-
nişleme) (SB), inflamasyona (I) ek olarak he-
patositlerde yapısal bozukluklar (ince oklar) 
ve dejeneratif bir hepatosit (kalın ok) (Hema-
toksilen Eosin, Büyütme 40 X)
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ve oksidatif hasara yol açtığı göste-
rilmiştir(28). 

Çalışmamızda pek çok organda me-
kanizmasının tam olarak belir-
lenemediği Al hasarının, deney 
grubunda görülen term civciv ka-
raciğerinde histolojik masif infla-
masyon, istatistiki olarak belirgin 
okisdatif hasarın göstergesi olan 
MDA yüksekliği ve reaktif oksijen 
türlerini yok etme görevine sahip 
olan(29) GSH’nun tükenme be-
lirtilerine yol açması literatürde-
ki daha önceki çalışmaları bu kez 
civcivlerde doğrular nitelikte gö-
zükmektedir. Abubakar ve ark ile 
Katyal ve ark yaptığı çalışmalarda 
Al uygulamasının yüksek karaciğer 
reaktif oksijen türleri düzeyiyle bir-
likte azalmış gultatyon düzeyleri-
ne yol açtığı gösterilmiştir(30,31). 
Bir diğer çalışmada kültürlenmiş 
hepatositlerde hücresel Al birkimi-
nin peroksidatif hasarı indüklediği 

ve hepatositlerde geç gelişen(32)  
dokuda malondialdehid (MDA) ar-
tışı ve birikimine neden olduğu ve 
antioksidanların bu etkileri orta-
dan kaldırdığı gösterilmiştir(33). 

Çalışmamızda olduğu gibi gelişim-
sel döneme etkili olabilecek Al’un 
toksik etkisine karşı herhangi bir 
tedavi yöntemi bulunmamaktadır 
ancak özellikle erişkinlerde örne-
ğin dializ hastalarında görülen Al 
birikimi ve sonuçta yarattığı toksik 
etkilere karşı desferrioksamin kul-
lanılmaktadır. Ancak bu tedavi pek 
çok istenmeyen yan etkiye sahip 
olup sadece intravenöz veya deri 
altı kullanılabilmektedir(34.35). 
Tedavide değil ama Al’un toksik 
etkilerinden korunmada vitamin E 
ve Askorbik asit yanında Tiron ve 
EDTA’nın da sistemik koruyucu et-
kisi olduğu gösterilmiştir(36). 

Bu çalışmamızda ilk kez fertilize Ross 

cinsi besi tavuğu yumurtaları hava 
boşluklarına postnatal 1.günde en-
jekte edilen toksik düzeyde Alum-
niyum Sülfat’ın terme ulaşan civ-
civlerde karaciğerde yaygın yoğun 
inflamatuar ve hücresel hasara yol 
açtığı bunun yanında oksidatif re-
aksiyon ve hasarın göstergesi olan 
oldukça yüksek MDA düzeyi ve ok-
sidatif reaksiyon sonrası meydana 
gelen oksidatif radikallerin tüke-
tilmesinden sorumlu olan GSH’ın 
tükenmekte olan düzeyleri göste-
rilmiştir.
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