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Ozet

Bu calismada gidalarin aspergillus tiirii mantarlarla kirlenmesi ile olusan kronik aflatoksikozisin dnemine
dikkat cekilmesi ve farelerde kronik aflatoksikoziste goriilen patolojik bulgularin ortaya konulmasi amaglanmistir.

Calismada her biri 16 fareden olusan biri kontrol 4°i ¢alisma grubu olacak sekilde gruplandirilmig 80 adet
beyaz fare kullanildi. Calisma gruplart ¢alisma siiresice 200 ppb, 400 ppb, 800 ppb ve 1600 ppb total aflatoksin
iceren yemle beslendi. Biitiin farelerin 0, 10, 30, 60, 90 ve 180. giinlerdeki canli agirliklar tartildi. Calismanin 90. ve
180. giinlerinde farelerin nekropsileri yapilarak patolojik muayeneler i¢in doku 6rnekleri alindt.

Aflatoksin verilen gruplarin karacigerlerinde g¢alismanin ilk donemlerinde sentrilobiiler bdlgede bulanik
siskinlik, ilerleyen donemlerde hidropik dejenerasyona donis ve 90. giinden sonra vakuoler dejenerasyon ve
nekrozlar belirlendi. 180. giinde nekropsi yapilan farelerin karacigerlerinde dejenerasyonun arttigi ve bu
degisikliklerin sentrilobuler bdlgenin yani sira intermedier bolgeye dogru ilerledigi 800 ve 1600 ppb aflatoksin alan
gruplarda ise diffuz bir yerlesim gosterdigi dikkati ¢ekti. Farelerin bobrek tubuluslarmin limenlerinin eozinofilik
homojen bir materyal ile dolu oldugu, tubuluslar1 déseyen epitelin alinan aflatoksin miktar1 ve siiresine bagli olarak
siddetti artan hidropik dejenerasyona ugradigi, tubul epitel hiicrelerinin ¢ekirdeklerinin yogun boyandigi ve farkli
biiyiiklitkte olduklar1 belirlendi.

Sonug¢ olarak aflatoksinle kontamine gidalarin insan ve hayvan sagligi agisindan oldukga tehlikeli oldugu
belirlendi. Bu yonde siipheli biitiin gidalarin insan ve hayvan gidasi olarak kullanilmamas1 gerektigi ortaya konuldu.
Anahtar Kelimeler: aflatoksin, Aspergillus parasiticus NRRL 2999, fare, patoloji

The Pathological Findings In Mice Fed With Bulgur Moulded With
Aspergillus parasiticus NRRL 2999
Summary

In this study; It was attracted to attendion the importance of cronic aflatoxicosis caused by contaminated
with fungi like aspergillus species of food and it was aimed that is produced to be seen pathological findings to
chronic aflatoksikosis in mice.

In this study, 80 white mice who were divided 5 group, each consist of 16 mice and one of control group
were experimented. Experimental groups were fed with fodder in which 200 ppb, 400 ppb, 800 ppb and 1600 ppb
total aflatoxin respectively. All of groups were weighted at 0,10,30,60,90 and 180 th days. The mice were necropsied
and tissue samples were collected at 90 and 180 th days. It was determined to cloudy swelling at centrilobuler area in
the firs time of study and moderately hydropic degeneration to later in the period, after the 90 th day there was
vacuoler degeneration and necrosis in the liver to groups of mice that were given aflatoxin. In the livers of mice at
180 th day there was increase of degeneration and this challenges is progressed not only centrilobuler region but also
intermedier region and this challenges is diffuse settlement in the groups of 800 and 1600 ppb aflatoxin.There was
filled with a eozinoflic homogeneous material in the lumen of kidney tubules. There was seen increasing the violence
to hydropic degeneration on the epithelium lining the tubulus depending the duration and the amount of aflatoxin also
the, nucleus of tubular epithelial cells were painted intensive and different size.

As a result; the food of contaminated with aflatoxin is known to be very important for human and animal
health; therefore suspecious feed must not to be used in human and animal nutrition

Key words: aflatoxin, Aspergillus parasiticus NRRL 2999, mouse, pathology

*Ayni isimli doktora tezinden 6zetlenmis ve I. Veteriner Patoloji Kongresinde sunulmustur.
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Giris

Yem ve besinlerin kiiflenmelerine
neden olan mantar tirleri, gidalarin besin
degerini  azaltmalarin  yaninda  eksojen
metabolitleri mikotoksinler ile zehirlenmelere
sebep olurlar. Aflatoksinler basta olmak iizere
cogu mikotoksin 1s1l islemlere ve kimyasallara
dayanikli  olmalarindan  dolayi, gidalarin
hazirlanmast  asamasinda  stabil  kalarak
mikotoksikozis risklerini siirdiiriirler (1,2,3).

Diigik  miktarlarda, uzun  siire
aflatoksin alimma bagli olarak canli agirlik
artisinda ve yem aliminda azalma, killarda
diizensizlik, anemi ve 6lim oranlarinin artmasi
gibi belirtiler goriiliir (4,5).

Aflatoksinler, biitiin tiirlerde oldukca
genis spektrumlu biyolojik etkinlige sahiptir.
Cok yonlii toksisite niteligindeki etkileri
hiicresel niikleoproteinler ve niikleik asitler gibi
makromolekiillerle kolayca ve hizla tepkimeye
girerek protein sentezi ve hiicresel biitlinliigiin
bozulmasina yol acmalarindan
kaynaklanmaktadir (6). Aflatoksinlerin toksik
etkilerinin ~ ozelliklede B1’in  intraseliiler
makromolekiillere karsi olan agir1 ilgisinden
dolayr niikleer DNA' ya baglanmak suretiyle
oncelikle RNA ve daha sonra da enzim ve
protein sentezini inhibe ederek ortaya ciktig
kaydedilmektedir  (4,6). Aflatoksin Bl’in
sitotoksik ve karsinojenik etkilerinin 6zgiin
molekiilden degil, 2-3 epoksit sekli ile
muhtemelen de aflatoksin Q1, P1, MI ve
aflatoksikolun 2-3 epoksit metabolitlerinden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir (6,7). Epoksit
seklindeki etkin metabolitlerin 6zellikle hepatik
mikrozomal stokrom P450 ye bagimli karigik
islevli oksijenaz sistemi etkinligi ile 6zgilin
aflatoksinlerden sentezlendigi saptanmustir (7).
Bu nedenle aflatoksinlerin ozellikle
hepatositlerde lezyona neden oldugu
kaydedilmektedir (8,9,10,11).

Toksikasyonun  ilk  donemlerinde
karaciger biiyiimiis kapsiilast gergin, kenarlart
kiitlesmis,  kirmizi  goriiniimiinde, ileri
safhalarinda ise cam macunu renginde
gorildiigi safra kesesi duvarinin kalin jelatini
gorlinliste ve Odemli oldugu bildirilmektedir
(12,13). Uzun siire diisik dozlarda aflatoksin
alinmasi durumunda karacigerde hafif derecede
biliyiime gozlendigi bu biiylimenin de kismen
hepatositlerde ki diiz endoplazmik retikulum
hipertrofisinden ve yaglanmadan kaynaklandigi
rapor edilmistir (14).
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Mikroskobik olarak kronik
aflatoksikozis olaylarinda tanitici lezyonun safra
kanali proliferasyonu oldugu kaydedilmektedir
(10,11,12,15). Hepatositlerde ve ¢ekirdeklerinde
biliylime, fokal nekrozlar goriildiigii, karaciger
hiicrelerindeki hidropik ve yag
dejenerasyonlarinin toksikasyonun ileri
donemlerinde 25-30 hiicreden ibaret yaglanma
bolgelerine doniisebilecegi belirtilmektedir (12).

Deneysel aflatoksikozis c¢aligmalarinda
makroskobik olarak bobreklerin bilylimiis ve
konjesyone durumda oldugu, yer yer kiigiik
capta kanamalara rastlandigi cesitli
aragtirmacilar  tarafindan  kaydedilmektedir
(12,13,16). Mikroskobik olarak toksikasyonun
ilk donemlerinde proksimal tubuluslarin epitel
hiicrelerinde dejeneratif degisikliklerin
gbzlendigi daha ileri donemlerde ise bu
degisikliklerin nekrotik olaylara donistiigi
gosterilmistir  (12,17,18).  Glomeruluslarda
mezangial hiicrelerdeki hiperplaziden dolay1
sellilaritenin arttig1 ve buna bagl olarak
glomeruluslarin  bilyiidiigli, glomerulus bazal
memebranlarinin kalinlastig1, bazal
membranlarmin bowman kapsiiliiniin pariatal
yapragina yapistigi rapor edilmektedir. Ayrica
bobrek tubuluslarinin liimenlerinin  asidofilik
homojen bir materyal ile dolu oldugu proksimal
tubulus epitellerinde PAS pozitif hiyalin
damlalarinin bulundugu belirtilmektedir
(12,17,18).

Aflatoksikozis  olaylarinda dalagin
konjesyone goriinimde oldugu, dalak, timus ve
lenf  diigimleri gibi organlarda lenfoid
tikenmenin ~ bulundugu, kaydedilmektedir
(12,17,18).

Beyinde konjesyon, purkinje
hiicrelerinde vakuolizasyon ve nekroz, orta
derecede gliozisin yaninda miyelin
dejenerasyonu, kromatolizis, satellitozis,
noronofaji goriildigi bildirilmektedir (17).

Bu calismada aflatoksin  {irettigi
bilinen, Aspergillus parasiticus NRRL 2999
susu ile kiiflendirilmis bulgurlarla beslenen,
beyaz farelerde goriilen zehirlenmeye iligkin
patolojik  bulgularin  doz-zaman iligkisi
icerisinde incelenerek, patolojik bulgularin
belirlenmesi amaglanmigtir.

Materyal ve Metot

Calismada canli agirliklar1 ortalama 21
gram olan 60 giinliik 80 adet beyaz fare
kullanildi. Fareler 16 fareden olusan biri kontrol
4 tanesi de ¢aligma grubu olacak sekilde 5 gruba
ayrildi. Kontrol grubu fareler ¢aligma siiresince
aflatoksin icermeyen yemle beslenildi. Calisma
grubu farelere aflatoksin bulunmadigi tespit
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edilen yem ile USDA’dan (Agricultural ppb, 800 ppb ve 1600 ppb total aflatoksin
Research Service, Peoria, IL) temin edilen icerecek sekilde karistirilarak adlibitum olarak
Aspergillus  parasiticus NRRL 2999 susu verildi. Biitiin farelerin 0, 10, 30, 60, 90 ve 180.

kullanilarak Shotwell ve ark’in (19) bildirdigi
metot ile kiiflendirilen bulgurlar 200 ppb, 400
Calismanin 90. giinii her grupta 8 fare birakilarak kalan fareler eter anestezisi altinda servikal
dekapitasyon ile 6tenazi edilerek nekropsileri yapildi . Bu farelerin beyin, akciger, karaciger, bobrek ve
dalaklarindan parcalar alindi. Yine 180. giine kadar 6len ve 180. giinde kalan farelerin de nekropsileri
yapilarak benzer sekilde doku 6rnekleri alindi. Alinan doku pargalari %10’luk tamponlu formalinde, yag
boyamalari igin karacigerlerin bir bolimii kalsiyum formol solusyonunda tespit edildi. Tespit edilen
dokular, trimlendikten sonra ¢esme suyunda yikandiktan sonra dereceli alkoller, ksilol ve parafin
serilerinden gegirilerek parafin bloklar1 hazirlandi. Hazirlanan parafin bloklardan 6 mikron kalinliginda
kesitler alinarak biitin kesitlere Hematoksilen Eozin, gerekli goriilen kesitlerde PAS ve Gomori’nin
giimiisleme boyasi uygulandi (20). Kalsiyum-formolde tespit edilen dokulardan dondurma mikrotomunda
10 mikron kalinliginda kesitler alinarak Sudan Black ile boyandi. 90. 180. giinlerde 6tenazi yapilan
farelerin karaciger agirliklar1 belirlendi.
Biitlin gruplardan elde edilen 0. giin, 10. giin, 30. giin, 60. Giin ve 90. Giinlerdeki canli agirlik
ortalamalar1 ile 90. Giin ve 180. Giinlerde nekropsileri yapilan farelerin karaciger agirliklari arasinda t
testi uygulanarak oranlar arasindaki farklarin 6nem kontrolleri yapildi.

giinlerde canli agirliklar: tartildi.

Bulgular

Aspergillus parasiticus NRRL 2999 susu ile kiiflendirilen bulgurlarda toplam 4586 ppb total
aflatoksin iredigi belirlendi.

Calismanin 90. ve 180. giiniinde Slgiilen kontrol grubu farelerin canli agirlik ortalamalar ile
yemlerine kiiflendirilmis bulgur ilave edilen gruplarin canli agirlik ortalamalar1 arasinda % 99.9 istatistiki
onemle fark bulunmustur (P<0.001). Kontrol ve deney gruplarinin canli agirlik ortalamalari ile standart
hatalar1 ve canli agirlik kayip oranlari tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1: Calisma gruplarimin giinlere gore canli agirlik ortalamalari ile standart hatalar1 ve canli agirlik
kayip oranlari

Kontrole Gore
1. giin 10.giin 30.giin 60. giin 90.giin 180. giin Canh Agirhk
Kayb1 %
200 ppb 21.25+0.45 | 23.06+0.46 | 29.21+0.50 | 41.16+0.86 | 29.10£1.00 | 27.22+0.89 38.03
400 ppb 21.25+0.45 | 23.35+0.41 | 28.64+0.54 | 35.10+£2.20 | 28.60+1.71 | 27.6+1.50 37.17
800 ppb 20.68+0.43 | 22.28+036 | 28.00+0.39 | 33.63+1.73 | 24.81+1.68 | 22.7+1.89 48.32
1600 ppb | 21.18+0.44 | 22.38+0.34 | 24.76+2.12 | 30.9+2.00 | 23.45+1.33 | 19.81+0.74 54.9
Kontrol 21.43+0.45 | 23.26+0.41 | 30.06+0.52 | 42.06+0.45 | 43.33+£0.37 | 43.93+£0.49
Otenazi sonrasi odlgiillen karaciger keselerinin dolgun oldugu goriildi. Caligma

agirliklart bakimindan kontrol grubu ile diger
gruplar arasinda ve deneme gruplarmin kendi
aralarinda % 99.9 giivenle istatistiki agidan fark
olmadigi tespit edilmistir (P<0.001).
Makroskobik olarak aflatoksin verilen
guruplarda karacigerlerin, kenarlariin
kiitlestigi, renginin solgundan sarimtrak

kahveye kadar degistigi (Resim 1B) ve safra

siiresince Olen ya da Otenazi edilerek
nekropsileri yapilan farelerin karaciger ve
bobreklerinde belirlenen makroskobik bulgular
ve goriilme oranlari tablo 2’te gosterilmistir.
Calisma grubu farelerin diger organlarmnda ve
kontrol grubu farelerde makroskobik bulgu
belirlenememistir.
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Tablo 2: Caligma siiresince 6len yada 6tenazi edilerek nekropsileri yapilan farelerin
karacigerler ve bobreklerinde belirlenen makroskobik bulgular

90. giin siire ile beslenen 180. giin siire ile

Makroskobik Bulgu beslenen
Karaciger Bulgular 200 | 400 | 800 | 1600 | 200 | 400 | 800 1600
ppb | ppb | ppb | ppb | ppb | ppb | ppb | ppb
Kenarlarda kiitlesme 3/8 | 7/8 | 8/8 4/8 8/8 | 8/8 8/8 8/8
Koyu kirmizi renk 0/8 | 3/8 | 2/8 3/8 0/8 | 1/8 0/8 0/8
Solgun renk 4/8 | 3/8 | 4/8 1/8 7/8 | 8/8 2/8 0/8
Sarimtirak renk 0/8 | 0/8 | 2/8 3/8 1/8 | 0/8 8/8 8/8
Safra kesesinde dolgunluk 0/8 | 0/8 | 0/8 3/8 0/8 | 5/8 8/8 8/8
Bobrek Bulgularn
Soluk renk 8/8 | 8/8 | 8/8 8/8 8/8 | 8/8 8/8 0/8
Kesit yiiziinde tagkin gériiniim 0/8 | 6/8 | 6/8 8/8 8/8 | 8/8 8/8 8/8

* lezyonlu fare sayist/incelenen fare sayisi

Sekil 1: A. Kontrol grubu farenin karacigeri, B. 800 ppb aflatoksin verilen farenin karacigeri

Mikroskobik incelemelerde 200 ve 400 karacigerlerinde gelisen hidropik

ppb aflatoksin alan farelerden 90. giinde 6tenazi
yapilanlar ve Oncesinde Olenlerin  vena
sentralislerinde hiperemi ile birlikte
hepatositlerde hidropik dejenerasyon gelistigi
(Sekil 2A), intermedier bolgede bulunan
hepatositlerin stoplazmalarinin graniiler bir hal
aldig1 ve stoplazmalarinda degisik biiyiikliikte
yag vakuolleri igerdigi gorildi. Vena
sentralislerin ¢evresinde apopitotik hepatositler
dikkati ¢ekti (Sekil 2B). 180. giinden 6nce 6len
farelerin karacigerlerinde Yyukarida belirtilen
bulgular izlenirken hepatosit stoplazmalarinda
bulunan yag vakuollerinin irilestigi dikkati ¢ekti
(Sekil 2C). 180. glinde 6tenazi yapilan farelerin

dejenerasyonun 90. giinde O6tenazi edilenlere
kiyasla daha siddetli oldugu, nekrotik hepatosit
sayisinin arttigi ve 400 ppb aflatoksin verilen
farelerden iki farede safra kanallarinin etrafinda
lenfosit infiltrasyonlarinin bulundugu belirlendi.

Calismada 800 ve 1600 ppb aflatoksin
alan farelerden 90. giinde Gtenazi yapilanlar ve
oncesinde  Olenlerin  vena  sentralislerinde
hiperemi ile birlikte hepatositlerde vakuler
dejenerasyonun gelistigi (Sekil 2D), intermedier
bolgede yogun olmak iizere lopcugun tamamina
yayilmig sekilde hepatositlerin
stoplazmalarinda  yag vakuolleri igerdigi
goriildit  (Sekil 2E). Karaciger parankimine
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dagilmig sekilde 3-5 hepatositten olusan nekroz
odaklar1 dikkati c¢ekti. 180. giinde Otenazi
yapilan ve 180. giinden once oOlen farelerin
karacigerlerinde yukarida sayilan bulgulardan
farkli olarak hepatositlerinde sekillenenen yag
vakuollerin ii¢ bes tanesinin birleserek genis yag
vakuolleri yaptiklart dikkati ¢ekti. 800 ppb
aflatoksin verilen 2 farede 1600 ppb aflatoksin
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verilen farelerden 3 farede safra kanallarinin
sayisinin  arttigi ve safra kanal epitellerinde
hiperplazi sekillendigi gorildi. Bu bulgulara
ilave olarak vena sentralislerin etrafinda fokal
mono niikleer hiicre infiltrasyonlar1 belirlendi
(Sekil 2F). Calisma siiresince Olen ya da 6tenazi
yapilan farelerin karacigerlerinde belirlenen
mikroskobik bulgular tablo 3 de verilmistir.

Tablo 3 : Calisma siiresince 6len veya 6tenazi edilen farelerin karacigerlerinde belirlenen
mikroskobik bulgular

90. giin siire ile beslenen 180. giin siire ile
Mikroskobik Bulgu beslenen

200 | 400 | 800 | 1600 | 200 | 400 | 800 1600

ppb | ppb | ppb | ppb | ppb | ppb | ppb | ppb
Hiperemi 8/8 | 8/8 | 8/8 8/8 8/8 | 8/8 8/8 8/8
Kanama 0/8 | 3/8 | 2/8 4/8 6/8 | 8/8 8/8 8/8
Hidropik dejenerasyon 8/8 | 8/8 | 2/8 4/8 1/8 | 0/8 0/8 0/8
Vakuoler dejenerasyon 0/8 | 0/8 | 6/8 4/8 7/8 | 8/8 8/8 8/8
Kiigiik damlali yaglanma 4/8 | 3/8 | 1/8 2/8 1/8 | 0/8 0/8 0/8
Biiyiik damlali yaglanma 0/8 | 3/8 | 7/8 6/8 7/8 | 8/8 8/8 8/8
Cift ¢ekirdekli hepatositler 8/8 | 7/8 | 5/8 6/8 8/8 | 8/8 6/8 5/8
Apoptozis 4/8 | 6/8 | 0/8 0/8 0/8 | 0/8 0/8 0/8
Fokal nekroz 0/8 | 3/8 | 7/8 8/8 8/8 | 8/8 8/8 8/8
Anizoniikleozis 8/8 | 8/8 | 8/8 8/8 8/8 | 8/8 8/8 8/8
Mononiikleer hiicre infiltrasyonu 1/8 | 2/8 | 6/8 6/8 8/8 | 8/8 8/8 8/8
Safra kanali proliferasyonu 0/8 | 0/8 | 0/8 0/8 0/8 | 0/8 2/8 3/8
Safra kanali epitellerinde hiperplazi 0/8 | 0/8 | 1/8 1/8 0/8 | 2/8 4/8 3/8

* lezyonlu fare sayisi/incelenen fare sayisi

Aflatoksin verilen Dbitin farelerin dikkati ¢ekti. Aflatoksin alan gruplarin hepsinde
bobrek tubuluslarinin liimenlerinin eozinofilik tubulus epitellerinde PAS pozitif hiyalin
homojen bir materyal ile dolu oldugu, damlaciklarina rastlandi.

tubuluslar1 doseyen epitelin alinan aflatoksin Aflatoksin verilen
miktar1 ve siiresine bagli olarak siddeti artan
hidropik dejenerasyona ugradigi (Sekil 2G),
cekirdeklerinin yogun boyandigr ve farkh
biiytiikliiklerde oldugu belirlendi. 800 ve 1600
ppb aflatoksin alan gruptaki farelerde daha
siddetli olmak  tizere glomeruluslarda
mezangiyal hiicrelerde artis ve bowman
kapsiiliniin  parietal yapraginda kalinlagsma
dikkati ¢ekti (Sekil 2H). Yine 400, 800 ve 1600
ppb aflatoksin verilen farelerin bazilarinda
intertubuler yerlesimli kanamalar belirlendi
(Sekil 21). Aflatoksin alan biitiin ¢alisma gurubu
farelerin bobreklerinde bazi tubuluslarin yassi
epitelle doseli oldugu ve buna ilgili olarakta
limelerinin degisen derecelerde genisledigi

guruplarin
dalaklarinin mikroskobik muayenesinde
periarterioler lenfoid dokuda aflatoksin miktari
ve siireye bagh olarak siddeti artan, atrofi
belirlendi.

Beyinlerinin mikroskobik
muayenesinde aflatoksin verilen guruplarda
hiperemi ve noéron dejenerasyonlar1 dikkati
cekti.

Caligmanin sonunda Gtenazi edilen ve
son donemde Olen farelerin  akcigerlerinin
interalveolar kapillarlarin hiperemik oldugu,
alveol limenlerinin pembe homojen bir sivi ile
dolu oldugu belirlendi.
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Sekil 2: A. Hidropik dejenerasyon ve nekroz, karaciger, 400 ppb aflatoksin, H.E., Bar=45um. B. Apopitozis (oK),
karaciger, 400 ppb aflatoksin, H.E., Bar=4 pm. C. Kiigiik damlali yaglanma, karaciger, 400 ppb aflatoksin, Sudan
Black., Bar=60um. D. Vakuoler dejenerasyon, karaciger, 1600 ppb aflatoksin, H.E., Bar=35um. E. yaglanma, karaciger,
800 ppb aflatoksin, Sudan Black, Bar=40pum. E. Perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu, karaciger, 1600 ppb
aflatoksin, H.E., Bar=25um. G. Tubul epitellerinde hidropik dejenerasyon, bobrek, 400 ppb aflatoksin, H.E., Bar=40um.
H. Glomerulus bazal membraninda kalinlasma, bobrek, 1600 ppb aflatoksin, PAS, Bar=8um. I. intertubuler kanama,

bobrek, 1600 ppb aflatoksin, H.E., Bar=50um.
Kontrol grubu farelerin dokularinin mikroskobik muayenesinde herhangi bir patolojik bulguya rastlanamadi.
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Tartisma ve Sonug

Calisma guruplarinda belirlenen canli
agirhik artisginda azalma 1600 ppb aflatoksin
alanlarda 30. giin 800 ppb ve 400 ppb aflatoksin
alanlarda 60. giinlerde belirgin olarak goriilmesine
karsin 200 ppb aflatoksin alanlarda 90. giinden
sonra ortaya ¢ikmigtir. Bu sonuglar aflatoksine
maruz kalma siiresinin, aflatoksinin dozu kadar
onemli olduguna ve uzun sire diisiik dozlarda
aflatoksin  alinmasinin, canli agirhk artigini
engelledigine isaret etmektedir.

Aflatoksin  alan  farelerin  karaciger
agirhiklarimin - kontrol grubu farelerin karaciger
agirliklart ile karsilastirilmasinda aflatoksin alan
gruplar ile kontrol grubu farelerin karaciger
agirliklart arasinda %99.9 giiven siirinda istatistiki
olarak fark olmadigi goriillmiistir. Bu durum
Bilgi¢’in (12) bildirdigi yemle birlikte alinan
aflatoksinin 2.5 ppm’in  {izerinde oldugu
durumlarda aflatoksinin karaciger agirlilar1 {izerine
etkili oldugu kamsim dogrulamaktadir. Bu
calismada her ne kadar gruplar arasinda karaciger
agirhiklar1  arasinda  istatistiki  olarak  fark
bulunamadi ise de mikroskobik muayeneler sonucu
biitiin deneme guruplarinin kontrol grubu farelerden
farkli oldugu ortaya konulmustur.

Farklt deney hayvanlarinda olusturulan
aflatoksikozis ¢alismalarinda (9,18,21,22)
karacigerin  biiyiidiigii, kenarlarmin kiitlestigi,
renginin solgunlagtigi veya cam macunu renginde
goriildigi  belirtilmektedir. Calismada aflatoksin
verilen biitin gruplardaki farelerin karacigerlerinde
goriilen makroskobik bulgular arastirmacilarin
kaydettikleri ile benzer bulgulardir.

Aragtiricilarin aflatoksikozis
calismalarinda bildirdigi (9,12,16) bdbreklerin
biiyiimesi ve kesit yiizlerinin tagkinca olmasi bu
galismada da bobreklerde belirlenen baslica
makroskobik bulgu olarak kaydedildi.

Calismada olusan patolojik lezyonlarin
siddetini etkileyen en Onemli unsur kullanilan
aflatoksin miktaridir. Fakat kullanilan deney
hayvaninin ~ duyarliligt da  bu  patolojik
degisikliklerin olusumunu etkileyen diger bir
unsurdur. Hanigan ve Larshes C57BL/6 erkek
fareleri ile F344 erkek ratlarin pirimer fare
karaciger hiicre kiiltlirlerinde  yaptiklar1  bir
calismada aflatoksin Bl’in LD 50 degerinin
farelerde ratlardan 1000 kat daha fazla oldugunu
belirlemiglerdir. Arastiricilar bu sonuca dayanarak
aflatoksine ilgili olusan hepatotoksisite yoniinden
farelerin ratlardan daha direngli olduklarini
vurgulamiglardir (23). Bu sonug ¢aligmada farelerde
elde edilen patolojik degisikliklerin siddetinin diger
deney hayvanlarinda bildirilenlerden daha az
olmasinin nedenini agiklamaktadir.
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Cesitli arastiricilar tarafindan
aflatoksikozis olaylarinda hepatosit ¢ekirdeklerinin
bliyludiigii, cekirdekecigin belirginlestigi, marjinal
hiperkromazi sekillendigi, ¢ekirdegin kromatinden
fakir i¢i bos ve seffaf goriinimde oldugu yer yer de
cift ¢ekirdekli hepatositlerin gorildigi
bildirilmistir (8,12,18). Caligmada da genel olarak
biitiin  gruplarda  benzer  sekilde  marjinal
hiperkromazili, ¢ekirdekcigi iri bazen ¢ift ¢ekirdekli
hepatositlere rastlanmistir.

Literatire  (8,14,24) uyumlu sekilde
calismada aflatoksin verilen gruplarin
hepatositlerinde gozlenen patolojik degisiklikler
calismanin ilk donemlerinde sentrilobiiler bolgede
bulanik siskinlik, ilerleyen donemlerde hidropik
dejencrasyona donlis ve en sonrada fokal
nekrozlarin  gelismesi idi. Calismanin ilerleyen
giinlerinde dejenerasyonun siddeti artmig ve bu
degisikliklerin sentri lobuler bdlgenin yani sira
intermedier bolgeye dogru ilerledigi 800 ve 1600
ppb aflatoksin alan gruplarda ise diffuz bir yerlesim
gosterdigi dikkati ¢ekmistir.

Slowik ve ark’in o6rdek yavrularina 1.5
miligram aflatoksin B1'i peros vererek yaptiklart
calismada  safra  kanallarinda  proliferasyon
belirlediklerini (11), Yakisik 5 mikrogram/giin
aflatoksin B 1 dozunun civcivlerde 60. giinde safra
kanallarinda  proliferasyon  ve  epitellerinde
hiperplaziye sebep oldugunu bildirmektedir (25).
Caligmada belirlenen safra kanali epitellerindeki
hiperplazi ve safra kanali sayisinin artisi literatiirle
uyum gostermektedir.

Aflatoksin  verilen  Dbiitin  gruplarin
bobreklerinde  gbzlenen  tiibul  epitellerinde
dejeneratif  degisiklikler, baz1 tiibuluslarinin
limenlerinde PAS (+) homojen bir materyal ve yer
yer dilatasyonlar, glomeruluslarda seliilaritenin
artmas1 ve Bowman kapsiiliiniin parietal yapraginda
kalinlagmalar ile intertubuler kanamalar gibi
patolojik  degisiklikler ~ diger  arastiricilarin
(13,16,18) kaydettiklerine benzer bulgulardir. Bu
sonuglardan aflatoksikozis olaylarinda bobreklerin
de Onemli derecede etkilenen bir organ oldugu
anlagilmaktadir.

Calismada aflatoksin alan  gruplarda
dalakta periarterioler lenfoid dokunun bosaldig:
dikkat c¢ekti. Benzer sekilde farkli arastiricilar
aflatoksinle kontamine yemle beslenen broilerlerde
yaptiklar1 ¢alismalarda dalakla lenfoid tiikkenmenin
oldugunu kaydetmislerdir (16,26,27).

Sahoo ve ark. (18) bu calismada farelerin
beyinlerinde goriilen hiperemi, neuron
dejenerasyonu  ve  gliozis  gibi  patolojik
degisiklikleri tavsanlarda da kaydetmislerdir.

Sonug¢ olarak bu c¢alisma ile aflatoksine
dayanikli oldugu kabul edilen farelerin karaciger ve
bobrek gibi parankim organlarinda 200 ppb gibi
diigiik sayilabilecek dozda bile dnemli patolojik
degisikliklerin  ortaya ¢iktigi,  aflatoksikozis
olaylarinda alinan toksinin miktar1 kadar alinma
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10-17.

10.

11.

12.

13.

14.

stiresinin de etkili oldugu ve aflatoksinle kontamine
gidalarin ve bu yo6nde siipheli biitiin besinlerin
insan ve hayvan gidast olarak kullanilmamasi
gerektigi kanisina varildi.
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