SR
.y L

Etlik Vet Mikrobiyol Derg, 2022; 33 (2) Ozgiin Arastirma s )
o Sy
Th_1,

doi: https://doi.org/10.35864/evmd.1187281 Original Article

Koyunlarda premiks kaynakh bakir zehirlenmesinin
klinik, patolojik ve toksikolojik incelenmesi

Mehmet Tuzcu' ®, Ozgiir Ozdemir2 ©, Zeynep Celik* ©, Yavuz Ulusoy* ©, Rabia Salik® ©,
Bahadir Kiling® ©, Muhammed Oner’ ©, Osman Dagar® ©, Gokhan Akcakavak®©,
Selcuk Pekkaya' ©, Adem Tarakci!

123578 Selcuk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Patoloji AD, Konya, Tiirkiye
46 Etlik Veteriner Kontrol Merkez Arastirma Enstitiisii Patoloji Laboratuvari, Ankara, Tiirkiye
9Bozok Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Patoloji AD, Yozgat, Tiirkiye
1077 Ftlik Veteriner Kontrol Merkez Arastirma Enstitiisii Biyokimya Laboratuvari, Ankara, Tiirkiye

Gelis Tarihi / Received: 11.10.2022, Kabul Tarihi / Accepted: 22.11.2022

Ozet: Bakir zehirlenmesi, bakirin viicuda alinimi ve atilimi arasindaki dengesizlikten kaynaklanan patolojik bir
durumdur. Akut zehirlenme genellikle antihelmintik ilaglar, mineral karisimlari veya asin miktarda ¢6zintr bakir
tuzlarinin uygulanmasindan sonra gordlir. Sunulan bu calismanin materyalini 900 toklu olusturmaktadir. Hasta
hayvanlarda abdominal sanci, ishal, hemoglobindri, ikterus ve 6lim bulunmaktaydi. Yapilan nekropsiler sonucu
deri alti yag dokusu, serozalar ve organlarin etrafindaki yag dokuda siddetli sarilik belirlendi. Karacigerin koyu
kahve ya da sarimtirak renkte ve kolay parcalandigi gorildi. Safra keseleri dolgun, safra koyu renkte ve granler
yapidaydi. Bébreklerin olduk¢a siskin ve koyu siyah renkte oldugu gérildi. idrar keseleri hemoglobiniiriye bagli
olarak koyu kirmizi renkte idrar icermekteydi. Histopatolojik muayenede hepatositlerde hidropik dejenerasyon,
vakuoler dejenerasyon, yaglanma, multifokal nekrozlar ve dissosiasyon, hepatositlerin sitoplazmasinda sari kahve
renkte grandllerin yani sira hepatosit sitoplazmalari ve safra kanalciklarinda sarimsi-yesil renkte safra pigmentlerine
rastlandi. Portal alanlarda mononiikleer hiicre infiltrasyonlari ile safra kanal artisi belirlendi. Karaciger kesitlerine
Rodaninle yapilan boyamalarda hepatositlerin sitoplazmalarinda kirmizimsi renkte pozitif boyanmalar tespit
edildi, Bobreklerde tubul epitellerinde siskinlik ve vakuoler dejenerasyon, bilirubin pigmenti dikkati ¢ekti. Sunulan
bu calismada koyunlarda gorilen ve yem katkisindan kaynaklandigi belirlenen akut bakir zehirlenmesinin klinik,
toksikolojik ve patolojik bulgularinin ortaya konulmasi ve son yillarda oldukga sik karsilasilan yem katkisi kaynakli
zehirlenme olaylarina dikkat ¢ekilmesi amaclanmistir.

Anahtar kelimeler: Bakir, Histopatoloji, Koyun

Clinical, pathological and toxicological investigation of
premix-induced copper poisoning in sheep

Abstract: Copper poisoning is a pathological condition resulting from an imbalance between the uptake and
excretion of copper. Acute poisoning is usually observed after administering anthelmintic drugs, mineral mixtures,
or excessively soluble copper salts. The material of the present study consists of 900 yearling sheeps. Sick animals
had abdominal pain, diarrhea, hemoglobinuria, icterus, and death. As a result of the necropsies, severe icterus was
determined in the subcutaneous adipose tissue, serosas, and adipose tissue around the organs. It was observed
that the liver was dark brown or yellowish and easily disintegrated. The gallbladders were full, the bile was dark
in color and granular. It was observed that the kidneys were quite swollen and dark black. The urinary bladders
contained dark red urine due to hemoglobinuria. Histopathological examination revealed hydropic degeneration,
vacuolar degeneration, steatozis, multifocal necrosis, and dissociation in hepatocytes, yellowish-brown granules in
the cytoplasm of hepatocytes, as well as yellowish-green bile pigments in the hepatocyte cytoplasm and bile ducts.
Mononuclear cell infiltration and bile duct increase were determined in portal areas. In the staining of liver sections
with Rodanin, positive staining in reddish color was detected in the cytoplasm of hepatocytes. Swelling and vacuolar
degeneration in the tubular epithelium in the kidneys and bilirubin pigment were noted. This study it is aimed to
reveal the clinical, toxicological, and pathological findings of acute copper poisoning in sheep, which is determined
to be caused by feed additives and to draw attention to feed additive poisoning events that have been encountered
quite frequently in recent years.
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Giris

Bakir zehirlenmesi, bakirin viicuda alinimi ve atilimi
arasindaki dengesizlikten kaynaklandigi ve karaci-
gerde biriken Cu'nun karaciger hiicrelerinde hasara
neden oldugu patolojik bir durumdur (Nederbragt
ve ark. 1984). Bakir metabolizmasini degistiren bir-
cok faktor, bakirin emilimini veya tutulmasini arti-
rarak bakir zehirlenmesine neden olabilir. Diyet ile
alinan bakir miktarinin artmasi veya safra yoluyla
atiliminin azalmasi temel nedenler olarak bilinir,
ancak insanlardaki Wilson hastaliginda oldugu gibi
genetik faktorler de bakir zehirlenmesinin ortaya ¢i-
kisinda etkili olabilir (Nederbragt ve ark. 1984). Bu
durumla benzer sekilde Suffolk, Texel, Charrollais,
Bluefaced Leicester gibi irklar genetik olarak bakir
toksikasyonuna daha duyarliyken, Merinos irkinin
dayanikh oldugu, ancak yine de bakir toksikasyonu-
na rastlandigi bildirilmistir (Woolliams ve ark. 1982).
Dilnyanin bircok yerinde akut veya kronik bakir ze-
hirlenmesine rastlanmaktadir. Akut zehirlenme na-
diren gorulmekle beraber, genellikle antihelmintik
ilaclar, mineral karisimlari veya yanlis formule edil-
mis rasyonlar ile birlikte asir miktarda ¢6zinur bakir
tuzlarinin uygulanmasindan sonra gorulir. Kronik
bakir zehirlenmesi ise primer ve sekonder olmak
Uzere ikiye ayrilir. Primer kronik toksikasyon en sik
koyunlarda, uzun siire ve asiri miktarda bakir alin-
diginda gordulirken, sekonder kronik toksikasyon-
da ise hasarli bir karaciger veya karaciger hasarina
neden olan Heliotropium europaeum, Senecio spp.
ve Echium plantagineum gibi bitkilerin strekli ali-
mi sonucu meydana gelir (Kerr ve McGavin 1991).
Sekonder kronik toksikasyonda alinan bakir miktar
fazla olmasa da anormal karaciger metabolizmasi
nedeniyle bakir birikimi meydana gelir (Anchordo-
quy ve ark. 2017). Karacigerdeki Cu miktarinin 150
mg/kg'dan az olmasi, kandaki Cu miktarinin ise 80-
120 mg/dL sinirlari arasinda olmasi gerektigi bildi-
rilmistir (Blakley 2021). Akut zehirlenme genellikle,
koyun ve geng buzagilarda 20-100 mg/kg, olgun
sigirlarda 200-800 mg/kg bakir alimini takiben orta-
ya ¢ikar. Koyunlarda kronik zehirlenme, 15-20 ppm
(kuru madde) bakir ve diistik molibden iceren mera-
larin otlatiimasinda, gtinliik 3,5 mg/kg bakir alimiyla
ortaya ¢ikabilir (Kerr ve McGavin 1991). Hayvanla-
rin otladigi meyve bahcelerinde bakir iceren pesti-
sitler ve mantar &lduriculer, nehir ve akarsulardaki
endustriyel bakir atiklari kritik kaynaklardandir (Kerr
ve McGavin 1991). Diger turler de duyarli olmasina
ragmen koyunlar en sik etkilenir ve gen¢ koyunlar
toksisiteye daha fazla duyarlidir.

Akut bakir zehirlenmesi, karin agrisi, ishal veya
koyu yesilimsi renkte ve mukoza parcalar iceren
diski, kaseksi, dehidrasyon ve sok ile karakterize,
abomazumda erozyon ve Ulserasyon gibi ciddi bir
gastroenteritise neden olur. Hayvan gastrointestinal
hastaliktan kurtulsa da ¢cogunlukla lctincl giinden
sonra hemoliz ve hemoglobindiri gelisir ve akut tok-
sikasyondan kurtulan hayvanlar, sonrasinda gelisen
bobrek yetmezliginden olir (Cutlip 1988). Kronik
zehirlenmede, hayvanlardaki belirtiler arasinda dep-
resyon, uyusukluk, halsizlik, nefes darligi, dehidras-
yon, kaseksi, hemoglobiniri ve sarilik bulunur (Pugh
ve Baird 2012). Sarilik, 24 saatten daha fazla hayatta
kalan hayvanlarda gelisir. Hemolitik krizden birkag
glin veya hafta 6nce, ALT ve AST dahil olmak lzere
karaciger enzimleri genellikle artar. Stri morbidi-
tesi genellikle <%5'tir, ancak etkilenen hayvanlarin
genellikle %75'inden fazlasi 1-2 glin icinde 6lmek-
tedir. Siskin, koyu gri-siyah renkli bobrekler, sarap
renginde idrar ve koyu kahverengi-siyah parankimi
olan genislemis bir dalak hemolitik krizin sonucudur
(Gupta 2018). Karaciger bilyumis ve kolay parga-
lanabilir kivamdadir. Histolojik olarak, sentrilobuler
hepatitis ve renal tibiler nekroz vardir (Haywood ve
ark. 2008).

Sunulan bu calismada koyunlarda gorilen ve
yem katkisindan kaynaklandigi belirlenen akut bakir
zehirlenmesinin klinik, toksikolojik ve patolojik bul-
gularinin ortaya konulmasi ve son yillarda oldukga
sik karsilasilan yem katkisi kaynakli zehirlenme olay-
larina dikkat cekilmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Hayvan materyali

GCalismanin materyalini Konya bolgesinde yetistiri-
len 4000 koyunluk bir stirtideki 780'i klinik hasta ve
120 tanesi 6lmus olmak Gzere 900 toklu olusturdu.
Hasta toklulardan kan serumu, plazma 6rnekleri ve
kan frotileri alindi. Olen hayvanlardan 3 tanesinin
nekropsisi Selcuk Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dalinda, 8 tanesinin nekropsisi de
isletmede Etlik Veteriner Kontrol Arastirma Enstitls
uzmanlarinca yapildi. Bu hayvanlardan alinan kara-
ciger, bobrek, akciger, dalak ve kalp gibi i¢ organ-
lardan alinan 6rnekler patolojik inceleme igin alindi.
Ayrica, karacigerden toksikolojik incelemeler icin de
ornek alindi. Kan bakir seviyelerinin belirlenmesi igin
hasta koyunlardan 12 adet plazma 6rnegi, virolojik
ve bakteriyolojik muayeneler icin 12 adet kan seru-
mu Ornegdi ve parazitolojik muayeler icin de 12 adet
perifer kan frotisi ile otopsi sirasinda dalak ve bob-
reklerden tuse preparatlar alindi.
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Histopatolojik inceleme

Histopatolojik inceleme icin organlardan alinan
doku &rnekleri %10 formol icinde tespit edildikten
sonra rutin doku takip prosedurleri (Leica TP 1020)
uygulandi (Luna 1968). Elde edilen parafin bloklarin-
dan 5 mikron kalinhiginda kesitler alindi (Leica RM-
2125 RT). Daha sonra alinan bu kesitlere hematok-
silen eozin boyama uygulandi (Luna 1968). Prepa-
ratlar 151k mikroskobu (Olympus BX51) ile incelendi,
fotograflar ¢ekildi (Olympus EP50).

Levaditi Boyama

%10'luk formalin sollsyonu tespitini takiben 2 mm
inceliginde trimlenen doku drnekleri, 2 saat slreyle
cesme suyunda yikandi. % 96'lik alkolde 24 saat si-
reyle tutulduktan sonra dokular, distile suda kabin
dibine c¢okiinceye kadar bekletildi. Ornekler daha
sonra yeni hazirlanmis %3'lik glimus nitrat solls-
yonu igine konuldu ve 37°C'de karanlk bir ortamda
4 glin boyunca sollisyon yenilenerek bekletildi. Bu
siirenin sonunda, 6rnekler distile sudan gecirilerek
durulandi. Karanlk bir ortamda ve oda sicakliginda
2 glin indirgeme soliisyonunda bekletildikten sonra
tekrar distile suda durulanan dokular, %80, %96'lik
alkol ve absolut alkollerin her birinde 30 dakika ve
iki ksilol kabinda birer saat tutularak dehidre edildi.
iki kez yenilenen sedir yaginda 30'ar dakika siireyle
bekletilen dokular 45'er dakika streyle iki kez de-
gisimi yapilan yumusak parafinde tutuldu. Parafine
goémuldikten sonra 5 ym kalinliginda alinan doku
kesitleri, ksilollerden gecirilerek deparafinize edildi
ve Uzerleri lamelle kapatildi (Luna 1968). Preparatlar
1stk mikroskobu (Olympus BX51) ile incelendi.

Bakir Boyama

Karaciger kesitlerinde bakirin ortaya konulmasi icin
ticari Wilson Disease Stain boyama kiti (Katolog No:
04-182807) kullanilmistir. Boyama kit proseduriine
uygun olarak asagida verilen sekilde yapiimistir.

100 ml coplin kavonozuna 80 ml distile su, 2
ml reagent A, 2 ml reagent B, 40 damla reagent C
eklendi. Cam cubuk ile karistirilip rhodanin sollisyo-
nu hazirlandi. Karaciger, bdbrek ve dalaktan alinan
kesitler hazirlanan rhodanin sollisyonuna koyulup
56°C etiivde 3 saat bekletildi. Bu stire sonunda disti-
le su ile durulanan kesitlerin Gstiine 10'ar damla rea-
gent D eklendi ve 3 dakika etki etmesi icin beklendi.
Akan musluk suyunda iki dakika mavilestirilip, alkol
ile de hidre edildikten sonra ksilen ile temizlendi ve
entallen ile kapatildi. Preparatlar 1sik mikroskobu
(Olympus BX51) ile incelendi.

Kimyasal Analizler

Yemlerde ve karaciger dokusunda bakir diizeyleri ve
plazma bakir dizeylerinin belirlenmesinde Laur ve
ark. (2020) tarafindan yayimlanan metot kullanilmis-
tir.

Karaciger dokusu ve serum Orneklerinde Cu
analizi ve yem orneklerinde Cu analizleri ICP-MS
yontemi ile yapilmis olup Agilent 7700x® [ICP-MS
cihazi kullanilmistir (N.M.L.K.186 2007). Ornekler
mikro dalga ¢o6ziindirme teknigi kullanilarak Ber-
ghof Microwave® sistemi ile analize hazirlanmistir
(Anon 2004). Numunelerin hazirlanmasi asamasinda
tartim islemlerinde Radwag® hassas terazi, ultra saf
su temininde Elga Purelab® ultra saf su sistemleri,
calisma standartlari ve numunelerin hazirlanmasin-
da %65 Nitrik Asit (Merck Suprapur® %65 HNO,
Darmstadt-Germany), %30 Hidrojen Peroksit (Mer-
ck® %30 H,O, Darmstadt-Germany), Bakir standardi
(High-Purity® 1000mg/L), internal standart icin 4°Sc
ve '®Rh (Agilent Technologies® ICP-MS standart
mix solution) kullanilmistir.

Yem, karaciger dokusu ve plazma o&rnekleri
Gutwerk ve Kramer (2005) mikrodalga ¢6ziindlirme
metodu ile ¢alisiimistir. Metot basinca dayanikl ka-
pali teflon polimer kaplar iginde ylksek 1si, basing
ve ylksek asit ortamda mikrodalga etkisi ile organik
matriksin ¢6zlindlrtlmesi ve elementlerin asit mat-
rikste serbest kalmasi prensibine dayanir. Calisilan
orneklerde Isi-basing-slire hesaplamalari icin Ber-
ghof Microwave ® standart yazilimi kullanilmistir.

Alinan kan orneklerinden elde edilen serum-
larda ALT enzim diizeyleri kolorometrik metotla Be-
ckman Coulter marka AU640 model otoanalizérde
ticari sivi reaktifler kullanilarak yapilmustir.

Bulgular

Klinik Bulgular

Suriintin genelinde abdominal sanci ile birlikte mu-
kuslu bir ishalin bulunmasi dikkat ¢ekti. Hastalanan
toklularda baslangigta vicut isisinin yiksek oldugu
belirlenirken, vicut isisinin dismesi ve nabzin art-
masiyla birlikte kollaps ve olimun sekillendigi go-
ruldu. Bazi hayvanlar ylizistl pozisyonda yatar vazi-
yette ve boyun yana blkilmus haldeydi (Resim 1A).
istahsizlik, susuzluk, hemoglobiniri, mukozalarda
solgunluk ve ikterus (Resim 1B) dikkat ¢eken klinik
bulgular arasindaydi.
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Resim 1. A. YizUstl yatar pozisyonda ve boynun yana bukilmus gérinimdi. B. Mukozalarda ikterik gori-
ndm (ok).

Alinan kan serumlarinin biyokimyasal analizle-
rinde 4-15 U/L sinirlari arasinda olmasi gereken ALT
enzim dlzeyi ortalamasinin artarak 427+42 U/L ol-
dugu belirlendi.

Hazirlanan perifer kan frotilerinin ve otopsi si-
rasinda dalak ve boébrekten alinan tuse preparatlarin
giemsa ile boyamalarinin mikroskobik incelenme-
sinde kan parazitlerine rastlanmadi.

Toksikolojik bulgular

Alinan karaciger orneklerinde Cu miktarinin belir-
lenmesine yonelik yapilan analizlerde 6lgllen bakir
degeri, Blakley (2021)'in belirttigi gibi 150 mg/kg
dan kucuk olmasi gerekirken karacigerlerde belirle-
nen Cu seviyesi ortalamasinin artarak 163,63+8,60
mg/kg oldugu belirlendi.

Yine alinan kan &rneklerinde Cu miktarinin belir-
lenmesine yonelik yapilan analizlerde dl¢llen bakir
degeri Blakley (2021)'in belirttigi gibi 80-120 mg/
dL sinirlar arasinda olmasi gerekirken kan ornek-
lerinde belirlenen Cu seviyesi ortalamasinin artarak
157,8+11,6 mg/dL oldugu belirlendi.

isletmeden alinan yemlerin Cu seviyesi analizlerin-
de rasyon icin kullanilan kesif yemde bakir seviyesi
ortalamasi 3,3+0,78 mg/kg olarak belirlenmistir bu
seviye yemlerde bulunmasina muisaade edilen 15
mg/kg seviyesinden disiktur. Rasyonlara ilave edi-
len yem katkilarinin eklenmesi ile hazirlanan giinlik
rasyondan alinan 6rneklerde ise Cu ortalamasi bi-
rinci 6rnekte de 34,1+1,18 mg/kg ikinci 6rnekte de
28,6+1,38 mg/kg olarak bulunmustur.

Makroskobik Bulgular

Makroskobik muayenede deri alti yag dokusu ve se-
rozalarla beraber organlarin etrafindaki yag dokuda
siddetli sarilik dikkati ¢ekti (Resim 2A). Karacigerin
gevrek kivamda, koyu kahve ya da sarimtirak renkte,
buylimus ve kolay parcalandigi belirlendi. Safra ke-
seleri dolgun, safra koyu renkte ve grandler yapiday-
di. Bobreklerin oldukga siskin ve koyu siyah renkte
oldugu gériildi (Resim 2B). idrar keseleri hemoglo-
binlriye bagh olarak koyu kirmizi renkte idrar iger-
mekteydi. Dalaklar buyik, koyu renkte ve yumusak
kivamdaydi.
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Resim 2. A. Karkasta ve organlarin serozalarinda siddetli sarilik. B. Karaciger oldukga siskin ve gevrek kivam-
I, kolay parcalanabilir yapida, solgun sarimsi renkte ve safra kesesi dolgun gériiniimde. C-D i¢ organlarin
serozalarinda ve etrafini saran yaglarda siddetli sarilik, bobrekler koyu siyah renkte.

Mikroskobik Bulgular

Histopatolojik olarak, hepatositlerde hidropik deje-
nerasyondan, vakuoler dejenerasyona kadar degisen
degisikliklerle birlikte yaglanma (Resim 3A-B), fokal
nekrozlar (Resim 3C) ve dissosiasyon goruldi. Ayrica
hepatositlerin stoplazmasinda sari kahve renkte gra-
nullerin (Resim 3A) yani sira hepatosit sitoplazmala-
ri ve safra kanalciklarinda sarimsi-yesil renkte safra
pigmentlerine (Resim 3B) rastlandi. Portal alanlarda
lenfositlerin agirlikta oldugu mononiikleer hiicre in-
filtrasyonlari ile safra kanal artisi belirlendi (Resim
3D).

Bobreklerin mikroskobik incelenmesinde tubul
epitellerinde siskinlik, yer yer vakuoler dejenerasyon
belirlendi (Resim 4A). Tubul Iimenlerinin genigledigi
ve silindirler ile dolu oldugu belirlendi (Resim 4B-C).

Tubul epitellerinde sarimsi-yesilimsi renkte (biliru-
bin) pigmenti dikkati cekti (Resim 4D).

Akcigerlerde interalveoler alanlarda kalinlasma,
alveol epitellerinde kiibiklesme ve bazi bronsiollerin
etrafinda yerlesmis monontikleer hiicre infiltrasyon-
lari belirlendi. Kalplerin mikroskobik incelenmesinde
kaslarda hafif derecede sitriasyon kaybi belirlendi.

Karaciger kesitlerine Rodaninle yapilan boya-
malarda (Wilson Disease Stain) hepatositlerin sitop-
lazmalarinda kirmizimsi renkte ¢ogunlukla grantler
yapida bazen de yogun boyali yuvarlak kalin nokta
gorindmindeki pozitif boyanmalar bakir birikimleri
olarak tespit edildi (Resim 5 A-B). Benzer boyanma-
lara bobrekte de rastlandi.  Leptospira yoniinden
yapilan Levaditi boyama negatif sonug vermistir.
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o S aiE . A

Resim 3. Karacigerde patolojik degisiklikler. HXE. A-B. Hepatositlerde siskinlik ve sitoplazmada kahverengi
ganuller (siyah ok) ve safra kanalciklarinda safra pigmenti birikimleri (beyaz ok) ve yaglanma (kirmizi ok).
X400. C-D. Hepatositlerde yaglanma ve dissosiasyon ve fokal nekrozlar (siyah ok) ile portal alanda mnh in-
filtrasyonu (beyaz ok) ve safra kanali artisi (kirmizi ok). X200.

Resim 4. Bobrekler, HxE. A. Tubul epitellerinde siskilik, vakuoler dejenerasyon (siyah oklar) ve hiyalin
damlaciklari (sari ok). B. Tubul [imenlerinde genisleme (mavi ok), limenlerde hiyalin silindirleri (sari oklar)
ve epitellerde hiyalin damlaciklari (siyah oklar).
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Resim 4. C. Tubul limenlerinde genisleme (mavi ok), [imenlerde hiyalin silindirleri (sar1 oklar) ve epitellerde
hiyalin damlaciklari (siyah oklar). D. Medullada tubul limenlerinde hiyalin silindirleri (sari oklar) ve tubul
sitoplazmalarinda yesilimsi pigment (safra) (siyah oklar).

Resim 5. Karacigerde bakir birikimleri (oklar),Rodanin (Wilson Disease Stain ) boyasi, x400, kiiclk resimler
rodanin pozitif boyanma, digital blyitme.

Tartisma ve Sonug¢

Literatlrde de belirtildigi gibi koyunlar bakir zehir-
lenmelerine oldukga duyarlidir. Bakir zehirlenmesi
bakir metabolizmasini etkileyen bir¢ok faktor olmasi
nedeniyle karmasik bir problemdir. Bakir zehirlen-
mesinde cevresel kimi faktorlerin de etkisi vardir.
Alinan yemde molibden ve silfatlarin durumu, me-
ralarda spesifik bitkilerin bulunmasi ve alinan besin-
lerdeki protein diizeyi zehirlenmede 6nem kazanir
(Moeller 2004; Gupta 2012). Akut bakir toksikasyo-
nu ytksek dozda eriyebilir bakir tuzlarinin alimiyla
beraber meydana gelir. Sigir, at, domuz ve kiimes
hayvanlari nisbi olarak bakir zehirlenmesine kar-
si direncgli hayvanlardir. Domuz rasyonlarinda kuru
madde bazinda 125-250 ppm, sigir ve atlarda 50

ppm, kecilerde 10-23 ppm, kiimes hayvanlarinda ise
300-500 ppm bakir bulunur ve kronik toksikasyona
yol acmaz (Borobia ve ark. 2022). Normalde kuzu
rasyonlarinda 4-6 ppm (mg/kg) bakir bulunmasi ge-
rekir. Bu miktar 10 ppm Uzerine ¢ikarsa toksikasyon
olusabilir. Ayrica koyun yemlerinde bakir- molibden
miktarlarinin uygun oranda (6/1) olmamasi glnlik
3,5 mg/kg dozda bakir alindiktan sonra bile kronik
bakir zehirlenmesi meydana getirebilir (Karademir
2006; Blakley 2021). Bu calismada zehirlenmenin
kaynaginin rasyona ilave edilen yem katkisi oldugu
belirlenmistir. Yem katki kaynakli bakir zehirlenme-
leri daha ¢ok sigirlar icin hazirlanmis bakir miktar
ylksek ve molibden orani diizenlenmemis yem kat-
kilarinin bu vakada oldugu gibi koyunlarda kullanil-
masina bagli ortaya ¢cikmaktadir.

Etlik Vet Mikrobiyol Derg,
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Molibden bakir toksikayonunda énemli bir role
sahiptir ¢inkii molibdenin alinan besinlerde olma-
si gerekenden az miktarda bulunmasi bakirin depo
edilmesini kolaylastirir. Yine molibdenin karacigerde
bakirin depolanmasini engelleyebilmesi icin yemde
stlfatlarin yeterince bulunmasi gerekir. Molibden,
yeterli miktarda sulfatlarin varliginda, bagirsakta ve
karacigerde bakir ile erimeyen bilesikler olusturur
(Moeller 2004). Rasyondaki molibden miktarinin
belirlenmesine yonelik bir calisma yapilamamistir.
Ancak tedavi amaglh Gupta (2012) ile benzer sekil-
de slrliniin tamamina hayvan basi ginlik sodyum
molibdat 100 mg verilmis ve tedaviye basladiktan
yaklasik bir hafta sonra 6limler durmustur. Elde edi-
len bu sonug bakir zehirlenmesi teshisimizi dogru-
lamaktadir.

Yapilan bu calismada belirlenen abdominal san-
ci, ishal, kollaps istahsizlik, susuzluk, hemoglobiniiri,
mukozalarda solgunluk ve ikterus gibi klinik bul-
gular literatiirde Pugh ve Baird (2012)'nin belirttigi
bakir zehirlenmesi klinik bulgulari ile uyumlu bulun-
mustur.

Alinan kan serumlarinin biyokimyasal analiz-
lerinde 4-15 U/L sinirlari arasinda olmasi gereken
ALT enzim diizeyi ortalamasinin artarak 427+42 U/L
oldugu belirlenmis olmasi karaciger hasarinin gos-
tergelerinden biri olup histopatolojik incelemede de
karacigerdeki hasarin ortaya konulmasi bu durumu
desteklemektedir.

Bakir toksikasyonu ile ilgili, Oruc ve ark. (2009),
Cullen JM. (2015) ve Brown ve ark. (2017)'in da bil-
dirdikleri gibi; karacigerin bulyuyerek gevrek bir
durum almasi, renginin koyu kahve ya da sarimti-
rak olmasi, safranin koyu renkte ve graniler yapi-
da olmasi, dalagin biyik, koyu renkte ve yumusak
kivamli olmasi, bobrekler siskin ve koyu siyahimsi
renkte olmasi, idrarin hemoglobiniriye bagli olarak
koyu kirmizi renkte olmasi gibi nekropsi bulgulari bu
calismada da tespit edilmistir.

Bakir karacigerde, hepatositlerin lizozomlarinda
birikir. Karacigerde bakir yogunlugu kuru agirlkta
300 ppm'e ulastiginda, bakir lizozomlarda membran
bitlnliginu bozarak hiicrede yikimlanmaya neden
olur. Karacigerde bakir yogunlugu 1000 ppm’in Uze-
rinde olan koyunlar klinik belirti géstermeyebilir ve
bu durum &len hiicrelerden serbest kalan bakirin
yuksek mitoz etkinligi sonu olusan yeni hepatositler
tarafindan alindigi siirece devam eder. Hepatositler-
deki kayip orani yenilenme oranini asarsa plazmada
bakir dlzeyi ylkselir ve zehirlenme belirtileri orta-
ya ¢ikar (Cullen JM. 2015). Yapilan bu calismada da

karaciger drneklerinde olcilen bakir seviyesi ortala-
masinin 163,63+8,60 mg/kg oldugu, kan érneklerin-
de bakir seviyesi ortalamasinin 157,8+11,6 mg /dL
oldugu belirlendi. Calismada 0Olcllen bakir seviyeleri
hem karacigerde ve hem de plazmada kabul edilen
sinir degerlerin sirasiyla 150 mg/kg, 80-120 mg/
dL oldukga Ustiinde olmasi Commission (2003) ile
uyumlu idi.

Bakir zehirlenmelerinde mikroskobik olarak be-
lirlenen en karakteristik bulgunun hepatositlerin si-
toplazmasinda bulunan ferrik demir ve bakiri kapsa-
yan otofagolizozomlarin sari esmer renkte graniller
seklinde izlenmesi oldugu bildirilmistir. Yapilan bu
calismada da literatlire benzer sekilde hepatositlerin
sitoplazmalarinda kahve-sari renkli grandller belir-
lenmistir. Calismada belirlenen remark kordonlarinin
diziliminin bozulmus olmasi, hepatositlerde belirle-
nen vakuoler dejenerasyonlar, hepatositlerin sitop-
lazmasinda belirlenen yag vakuolleri ile hepatosit-
lerde gorilen fokal nekrozlar, bakir zehirlenmesinde
Oruc ve ark (2009), Cullen JM. (2015), Brown ve ark.
(2017), Eroksuz ve ark (2021) tarafindan rapor edilen
bulgular ile uyumluydu.

Bu calismada mikroskobik olarak tubul epitel-
lerinde belirlenen vakuoler dejenerasyon ile ¢ogu
tubul epitelinde belirlenen nekrozlar, tubul Iimen-
lerinde belirlenen silindirler ve intersitisyel dokuya
yerlesmis bilirubin pigmenti birikimleri benzer calis-
malarin bulgulari ile uyumlu idi.

Bu calismada otopsi sirasinda alinan taze bdb-
rek ve karaciger dokularina uygulanan levaditi bo-
yamalarinin negatif bulunmus olmasi olgularin ko-
yunlarda sarilikla seyreden leptospirozisten ayrimini
saglamistir. Yine klinik olarak hasta olan koyunlar-
dan alinan kan érneklerinin ve otopsi sirasinda dalak
ve bobreklerden hazirlanan siirme preparatlarin kan
parazitleri yoninden negatif ¢citkmasi da olgulari kan
parazitlerinden ayirmistir. Ayrica karacigerden alinan
kesitlerin bakir yoninden yapilan Wilson Disease
Stain boyama bakir agisindan pozitif sonug alinmig
olmasi bakir zehirlenmesi yoniindeki teshisimizi ke-
sinlestirmistir.

Sonug olarak bu calisma ile koyunlarda gorilen
yem katkisindan kaynaklanan bakir zehirlenmesinin
klinik, toksikolojik ve patolojik bulgularinin ortaya
konularak ve son yillarda oldukca sik karsilasilan
yem katkisi kaynakli zehirlenme olaylarindan dolayi
rasyona ilave edilecek yem katkilarinin formulasyo-
nu asamasinda daha dikkatli olunmasi gerektigi ka-
nisina varilmistir.

Etlik Vet Mikrobiyol Derg,
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Deney hayvanlari kullanimi etik kurulu ve diger
etik kurul kararlari ve izinler: Tani amaciyla getiri-
len hasta hayvandan rutin doku ve serum analizleri
cahisildigr igin etik kurul karar gerekmemektedir.
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