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Silybum marianum’un broyler bobreginde methomyl hasarina
karsi etkilerinin patolojik ve biyokimyasal olarak arastiriimasi
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Ozet: Bu calismada broylerlerde Methomyl toksikasyonuna bagli olusan bobrek hasarina karsi Silybum marianum
tohumu tozunun koruyucu/énleyici ya da iyilestirici etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. 28 gtin olarak planlanlanan
calismada Konrol grubu (KONT), Methomyl grubu (MET), Silybum marianum tohumu tozu grubu (SMT) ve
Methomyl+Silybum marianum tohumu tozu grubu (MET+SMT) olmak Uzere her birisinde 32 hayvan bulunan 4
farkli grup olusturuldu. Methomyl 20 ppm, Silybum marianum tohumu tozu ise 10 gr/kg olarak yemlere ilave edildi.
Deneme siresince haftalik olarak her bir gruptan 8 hayvanin nekropsileri yapilarak biyokimyasal ve histopatolojik
incelemeler icin 6rnekler alindi. Biyokimyasal incelemeler icin alinan serum &rneklerinden total protein, kreatinin
ve Urik asit parametrelerin ol¢imleri yapildi. Histopatolojik incelemelerde ise bdbreklerde hiperemi, tubulus
epitellerinde dejenerasyon ve nekroz, Bowman kapsiliinde kalinlasma, intertubuler alanda kanama ve yangisal
hiicre infiltrasyonu, tubulus bazal membranlarinda kalinlasma bulgulari degerlendirildi. Calismada her hafta kan
serumlarinda yapilan analizlerde kreatinin, Urik asit ve total protein degerleri KONT ve SMT gruplarinda benzer
bulunurken, MET gruplarinda, KONT ve SMT gruplarina kiyasla istatistiksel olarak ylksek saptanmistir. MET+SMT
grubunda ise ilgili parametrelerin degerleri MET grubuna gére disiik oldugu gorilmustir. Methomyl verilen tim
gruplarda, bobrek dokularinda 14'tncl gin dlgimlerde belirginlesen, 21 ve 28'inci glinlerde zamana bagli olarak
siddeti artan hasar meydana gelmistir. Koruyucu/iyilestirici amagla verilen Silybum marianum‘un ise biyokimyasal ve
histopatolojik diizeyde hasarlari azalttigi gézlemlenmistir.

Anahtar kelimeler: Biyokimya, Bobrek, 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

Giris Methomyl nefrotoksisitesinde histopatolojik
Methomyl'in, memelilere, kuslara ve cevreye karsi  olarak, glomerillerde atrofi, tibullerde dilatasyon,
son derece ylksek kalinti toksisitesi nedeniyle bir-  epitelde vakuoler dejenerasyon ile deskuamasyon,
cok Avrupa Ulkesinde ve Tirkiye'de Methomyl kul-  ayrica intertibuler alanda édem, renal kan dama-
lanimi yasaklanmistir (Boucaud-Maitre ve ark 2019, rinda tromboz, yangisal hiicre infiltrasyonu, peri-
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ve ark 2017, Sakr ve ark 2018). Methomyl ile iligkili
dejeneratif degisiklikler ve nefritik hasar, methomy!
kaynakli oksidatif strese, lipid peroksidasyonuna,
sonucta ortaya ¢ikan serbest radikal birikimine ve
antioksidan sistemin bozulmasiyla iligkili oldugu bil-
dirilmektedir (El-Demerdash ve ark 2013). Hucresel
vakuolasyon olusumu hiicre hasarini sinirlamaya ca-
lisan adaptif bir fizyolojik yanit olarak degerlendi-
rilirken yangisal reaksiyon ise, dokularin methomyl
tarafindan uygulanan oksidatif stres kaynakli yara-
lanmaya karsi bir savunma tepkisi olarak kabul edilir
(Sakr ve ark 2018). Methomyl, memelilerde asetilko-
linesteraz aktivitesini dnemli 6l¢lide inhibe eder (Lin
ve ark 2020).

Deve dikeni antik ¢caglardan beri bilinmektedir.
Anavatani Akdeniz bdlgesi olup, Avrupa ve Kuzey
Amerika boyunca, Ulkemizde ise en fazla Ege ve
Marmara bolgelerinde yayilis gostermektedir (Eren
ve Sevgi 2020). Tohumlarinda ¢ok fazla miktarda sil-
ymarin bulundurur. iceriginde kimyasal bilesenleri
olarak silymarin; izosilibin, silibin, silidianin silikristin
ve dehidrosilibin izomerlerinden meydana gelmek-
tedir (Ding ve ark 2001). Silybum marianum L, yak-
lastk % 70-80 arasinda silymarin flavonolignanslari,
% 20-30'luk miktari ise cogunlugunu polimerik ve
okside polifenolik igeriklerin meydana getirdigi ve
kimyasal olarak belirlenememis tlrevleri icermek-
tedir (Sanchez-Sampedro ve ark 2007). Silybum
marianum tohumlari % 1-5 oraninda silymarin icer-
mektedir. Tohumlarindan Uretilen ekstraktlarinda
%70-80 oraninda silymarin vardir. Silybum maria-
num bitkisinin yapraklarinda, ciceklerinde ve kokle-
rinde silymarin etkeni bulunmaz (Celik ve Kan 2013).
Silymarinde bulunan esas etkili madde silibindir
(Gubukgu ve ark 2002).

Silymarin, ¢coklu in vitro ve hayvan calismalarin-
da antifibrotik, antioksidatif ve antiinflamatuar etki-
ler gostermistir (Cai ve ark 2015).

Bu calismada broylerlerde methomyl! toksikas-
yonuna bagl olusan bodbrek hasarina karsi Silybum
marianum tohumu tozunun koruyucu/6nleyici ya da
iyilestirici etkilerinin arastiriimasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Methomyl ve Silybum marianum Tohumu Tozu

Galismada ticari olarak temin edilen Methomyl
(®Coupon 90 SP) ve Silybum marianum tohumu
tozu kullanilmistir. Ticari eldede edilen Silybum
marianum Tohumu Tozunda HPLC cihazi ile yapi-
lan analizlerde % 1,8 silymarin igerigi belirlenmistir.
Calismada MET gruplarina verilen standart broiler
yemlerine 20 ppm methomyl, SMT gruplarina ise kg

basina 10 gr. Silybum marianum tohumu tozu katil-
mistir. Her grup icin ayri ayri olmak tzere Methomyl
ve Silybum marianum tohumu tozu iceren broiler
yemleri, 6zel bir yem fabrikasinda mikser ile homo-
jenize edilerek hazirlamis ve hazirlanan homojenize
yemler sizdirmaz 6zellikteki kraft torbalara konula-
rak muhafaza edilmistir.

Deney Hayvanlari ve Gruplar

Galisma, Veteriner Kontrol Merkez Arastirma Ensti-
tlst Madarligu Yerel Etik Kurul (Karar No:2021/07)
izni ile gerceklestirildi.

Calismada 6zel bir damizlik isletmesinden te-
min edilen 128 adet 7 gunlik broiler civciv (Ross
308) kullanildi. Deneme ortamina alinan civcivler
adaptasyon amaciyla 7 giin kontrolli bakim ve bes-
lenmeye alindi. Boylelikle civcivler 14 ginlik yas-
tan itibaren denemeye hazir hale getirildi. Deneme
amaciyla asagidaki gruplar olusturuldu.

1. Kontrol Grubu (KONT, n=32): Bu grup icerisinde-
ki broilerlere 28 glin boyunca standart broiler besle-
me yemi ve igme suyu ad libitum olarak verildi.

2. Methomyl Grubu (MET, n=32): Bu grup icerisin-
deki broilerlere 28 glin boyunca her giin 20 ppm
Methomyl iceren standart broiler yemi ve icme suyu
adlibitum olarak verildi.

3. SMT Grubu (SMT, n=32): Bu grup icerisindeki
broilerlere 28 gin boyunca her giin 10 g/kg Sily-
bum marianum Tohumu Tozu iceren standart broiler
yemi ve igme suyu adlibitum olarak verildi.

4. MET+SMT Grubu (MET+SMT, n=32): Bu grup
icerisindeki broilerlere 28 glin boyunca her giin 20
ppm Methomyl + 10 gr/kg Silybum marianum tohu-
mu tozu iceren standart broiler yemi ve icme suyu
adlibitum olarak verildi.

Deneme sliresince tiim broilerler icin bir saat
karanlik ve 23 saat aydinlik olacak sekilde aydinlat-
ma programi uygulandi. Calismada KONT grubunda
6'nci, SMT grubunda 4'ncli ve MET+SMT grubun-
da 5'nci glinlerde birer, MET grubunda ise 10, 16 ve
25'inci glinlerde olmak Uzere Ug deney hayvani 6l
bulundugu icin istatiksel olarak degerlendirilmemistir.

Biyokimya ve histopatoloji 6rneklerinin
hazirlanmasi

Deneme siiresince her bir gruba ait broilerlerden 7
glin arayla 7, 14 ve 21'inci glinlerde 8'er broiler rast-
gele secilerek dekapitasyon yontemiyle dtenazi uy-
gulandi. 28'inci giinde ise gruplarda kalan diger hay-
vanlara (KONT, SMT ve MET+SMT gruplarindan 7,
MET grubundan 5 hayvan) sistemik nekropsi yapildi.
Biyokimyasal analiz amaciyla deney hayvanlarindan
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intrakardiyak yolla alinan kan drnekleri 4000 devirde
25 dakika santrifiij sonrasi elde edilen serum 6rnek-
leri ependorf tlplere alinarak -80°C'de saklandi.

Biyokimyasal olciimlerde serum numunelerin-
de total protein, kreatinin, Urik asit (Triolab - Anka-
ra) kolorometrik metotla Beckman Coulter marka
AU640 model otoanalizorde Improgen marka sivi
reaktif ticari kit kullanilarak (Tablo 1) yapilmustir.

Tablo 1. Biyokimyasal analizler icin kullanilan ticari kit listesi.

Reaktif Lot No Marka

Urik Asit 25042 Improgen, (Tirkiye)
Total Protein 21528 Improgen, (Turkiye)
Kreatinin 21422 Improgen, (Turkiye)

Sistemik nekropsi sirasinda ise bdbrek doku-
suna ait makroskobik bulgular kaydedilerek fikzas-
yon amaciyla %10’'luk tamponlu formalin sollisyonu
icerisinde muhafaza edildi. Histopatolojik inceleme
amaciyla alinan bdbrek dokusu &6rneklerinden ru-
tin histopatoloji preparati hazirlama prosedirini
takiben parafin bloklar hazirlandi ve mikrotom (Le-
ica RM 2125 RT) ile 5um kalinliginda kesitler alind.
Tim kesitler HE boyama protokolline uygun sekil-
de boyandi (Luna, 1968). Histopatolojik bulgulari
degerlendirmek amaciyla Meyerholz ve ark (2019)
tarafindan bildirilen yontem modifiye edilerek skor-
lama yapildi. Bu amacla X20 objektif altinda 9 alan
incelendi ve Tablo 2'e gore skorland.

Tablo 2. Histopatolojik skorlama tablosu.

Skor Tanimlama

0 Histopatolojik bulguya rastlanmadi

Histopatolojik bulgu kesitin 1/3'tnde (1-3 mikrosko-
bik alanda) gorulda.

Histopatolojik bulgu kesitin 2/3'linde (4-6 mikrosko-
bik alanda) gorulda.

Histopatolojik bulgu kesitin 3/3'Unde (7-9 mikrosko-
bik alanda) gorulda.

1

2

3

Histopatolojik olarak bdbreklerde hiperemi, ka-
nama, dejenerasyon, nekroz, proteindz sivi birikimi,
bazal membranlarda kalinlasma, yangisal hiicre in-
filtrasyonu degerlendirildi. Her bir deneme grubun-
dan 7, 14, 2%'inci ginlerde rastgele alinan sekizer
ve 28'inci glinde geride kalan KONT, SMT ve MET-
SMT grubundan 7, MET grubundan ise 5 hayvana ait
bdbrek drnekleri histopatolojik olarak degerlendiril-
di. Histopatolojik skorlarin karsilastiriimasi toplam
skorlar Gzerinden yapildi. Bu amacla bobrek kesitle-
rinde hiperemi, tubulus epitellerinde dejenerasyon
ve nekroz, Bowman kapsulinde kalinlasma, intertu-
buler alanda kanama ve yangisal hiicre infiltrasyonu,

tubulus bazal membranlarinda kalinlasma bulgulari
degerlendirildi.

istatistiksel Analizler

Elde edilen verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS
(25.0) bilgisayar yazilimi kullanildi. Verilerin dagilim-
lari Brown-Forsythe ve Bartlett's test kullanilarak test
edilmistir. Grup kiyaslamalari icin veriler icin One-
Way ANOVA Post Hoc Tukey testi uygulanarak harf-
lendirilmistir. Histopatolojik skor verileri Mann-W-
hitney U testi ile analiz edilmistir. Test sonuglari
P<0.05'e gore anlamli kabul edilmistir. Sonuglar Me-
an=SE olarak verilmistir.

Bulgular

Makroskobik Bulgular

GCalismanin 7 ve 14'Unct glnlerinde nekropsileri
yapilan MET. KONT, SMT ve MET+SMT grubu bro-
ilerlerin bobrek dokularinda makroskobik bulguya
rastlanmadi (Sekil 1b). Calismanin 21'inci glniinde
nekropsi yapilan MET grubuna ait bdbreklerde dort,
MET+SMT grubuna ait bobreklerde ise bir solgunluk
ve siskinlik oldugu gorildu (Sekil 1a). Yirmi sekizin-
ci giinde yapilan incelemede ise MET grubuna ait
bodbreklerde (¢ solgunluk ve iki siskinlik gozlendi.
Yirmi sekizinci glinde ayrica MET+SMT grubuna ait
bdbreklerde bir solgunluk ve bir siskinlik tespit edil-
di. Makroskobik bulgular ve deneme hayvanlarinda
gorulme sayilari Tablo 3'te sunulmustur.

Tablo 3. Makroskobik bulgular ve deneme hayvanlarinda go-
rilme sayilari.

Bobrek
Solgunluk Siskinlik
KONT = =
MET - -
SMT = =
MET+SMT - -
KONT = =
MET - -
SMT = =
MET+SMT - -
KONT = =
MET 4 4
SMT = =
MET+SMT 1 1
KONT - -
MET 3 2
SMT - -
MET+SMT 1 1

Nekropsi
glinii

Gruplar

14

21

28
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Sekil 1. a) MET grubuna ait bir bébrekte 21'inci glinde solgun ve siskin gérinim (oklar).
b) MET-SMT grubuna ait bir bobrekte7'nci glinde normal goérinim.

Mikroskobik Bulgular

Galismada histopatolojik olarak bdbreklerde hipe-
remi, kanama, dejenerasyon, nekroz, proteindz sivi
birikimi, bazal membranlarda kalinlasma, yangisal
hiicre infiltrasyonu degerlendirildi (Sekil 2). Bob-
rek dokusundaki histopatolojik degisiklik skorlarin
toplamlarina bakildiginda KONT, SMT ve MET+SMT
kendi gruplari arasinda istatistiki olarak degisik-
lik (P>0,05) bulunmamistir. MET grubunda 21'inci
glinde en siddetli hasar oldugu, 28'inci gliinde sid-
detli (P<0,001), 14'Uncu glinde daha hafif siddette
hasarli oldugu (P<0,05) ve 7'inci glinde ise anlam-

siz (P>0,05) olarak bulunmustur. MET+SMT gru-
bunda 28'inci glindeki sonuglari MET grubundan
disik, KONT ve SMT gruplarindan ytksek oldugu
(P<0,001), 21'inci giin sonuglarina bakildiginda ise
MET+SMT grubunun MET grubundan distk, KONT
ve SMT gruplari ile istatistiksel olarak ayni oldu-
gu gorildi. 14'Unct gin sonuglarina bakildiginda
MET+SMT grubunun MET grubundan distk, KONT
ve SMT gruplarindan ytiksek oldugu (P<0,05) tespit
edilmistir.

Bobreklerde gorilen histopatolojik bulgulara
ait istatistiksel karsilastirma Tablo 4'de sunulmustur.

Tablo 4. Bobreklerde gorilen histopatolojik bulgularin istatistiksel karsilastiriimasi

Gruplar
Giinler oS
KONT SMT MET MET-SMT P DEGERI
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 Degeri P>0,05 P>0,05 a,b,c:P<0,001 P>0,05

abe: sttundaki farkhhiklari, ~BC: Satirdaki farkliliklari ifade etmektedir.

.A Sty 'hAQf

LA
. Yoy v
Wevg- 2 de 10E

Sekil 2. a) MET grubuna ait bir bobrekte glomerulonefritis. Hiicre proliferayonu ve kalinlasmaya bagl
Bowman bosluklari daralmis veya kapanmis (oklar). b) Tubulus epitelinde dejenerasyon (siyah oklar) ve tu-
bulus limenlerinde proteindz sivi birikimleri (beyaz oklar). H-E. Orijinal Blyitme 200X
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Biyokimyasal analizler

Tdm gruplardan elde edilen serum total protein, trik
asit ve kreatinin dizeyleri istatistiki karsilastirilmasi

yapilmis olup tablo 4, 5 ve 6'da sunulmustur. Grup-
larin haftalik degisimleri ve ait oldugu parametrenin
aciklamalari ayrica sekil 3, 4 ve 5'te verilmistir.

Tablo 4. Kreatinin diizeyinin haftalara gore degisiminin istatistik sonugclari.

KREATININ (mg/dL) Haftalar

Gruplar 1.Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta P Degeri
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 degerlerini ifade etmektedir.

L

1,8

1,6
1,4
1,2

Haftalar

= KONT Sekil 3. Kreatinin dlzeyinin haftalara
= MET gére degisimi. istatistiksel farkliliklar
= SMT anlamlilik derecesine gore a, b, c olarak
B MET+SMT harflendirilmistir.

Kreatinin diizeyinin 2'nci, 3'linci ve 4'Gnci haf-
talardaki KONT grubu ile SMT gruplari arasinda ista-
tistiksel olarak fark bulunmamisken (P>0,05), 1'inci
haftada fark anlamli bulunmustur (P<0,05). KONT
gruplari ile MET gruplari karsilastirildiginda 1'inci ve
3. haftada (P<0,05) anlamli diizeyde, 4'lincii haftada

ise (P<0,001) diizeyinde ¢ok énemli fark gorulirken,
2'nci haftada fark bulunamamistir (P>0,05). MET
grubu ile MET+SMT grubunun, 2'nci ve 3'linci haf-
talardaki istatiksel olarak karsilastirildiginda fark bu-
lunamazken, 1'inci haftada (P<0,01), 4'Ginci haftada
ise (P<0,05) diizeyinde anlamli olarak fark bulundu.

Tablo 5. Urik asit diizeyinin haftalara gére degisiminin istatistiki olarak sonuclari.

URIK ASIT (mg/mL) Haftalar

Gruplar 1.Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta P Degeri
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+0,50 518+£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 degerini ifade etmektedir.
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Haftalar

= KONT Sekil 4. Urik asit dizeyinin haftalara
mMEL gore degisiminin grafik olarak sonuglari.
= SMT istatistiksel farkliliklar anlamlilik derece-
mMET+sMT | Sine gore a, b, c olarak harflendirilmistir.

Urik asit diizeyinin 2'nci, 3'inct ve 4'linci haf-
tadaki KONT grubu ile SMT grubu arasinda ista-
tistiksel olarak fark bulunmamisken 1’inci haftada
anlamli fark bulunmustur (P<0,05). KONT grubu ile
MET grubu karsilastirildiginda 1inci, 2'inci ve 3'Gncii
haftada (P<0,01) dlzeyinde 6nemli, 2'nci haftadaki
(P<0,001) duzeyinde ¢ok 6nemli fark bulunurken,
3'inct ve 4'Unci haftada ise fark bulunmamistir
(P>0,05). MET grubu ile MET+SMT grubunun 1'inci,
2'nci ve 3'lincl haftalar istatiksel olarak karsilastiril-
diginda P<0,05 diizeyinde anlamli olarak fark bulu-

nurken, 4'Ginct haftada anlamli olarak fark bulun-
mamistir (P>0,05).

Haftalara gore serum Urik asit diizeyi degisim-
leri KONT, MET ve MET+SMT gruplarinin ayni grup
icerisindeki 1'inci hafta sonuclan ile karsilastirildi-
ginda 2'nci, 3'incl ve 4'linct haftalarda istatistiksel
olarak fark (P>0,05) bulunamamistir. SMT grubunda
ise 1'inci haftaya gore 2'nci haftada anlamli (P<0,05)
ve 4'lnct haftada da istatistiksel olarak onemli
(P<0,01) farkhhk bulunmustur.

Tablo 6. Total Protein diizeyinin haftalara gore degisiminin istatistiki olarak sonuglari.

TOTAL PROTEIN (mg/mL) Haftalar

Gruplar 1.Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta P Degeri
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 degerlerini ifade etmektedir.

5,8
5,4

5
46 3
4,2
3,8
3,4

3 -t
2,6 -
2,2
1,8 -
1,4 -

1 !

1.Hafta

2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta

Haftalar

= KONT Sekil 5. Total Protein diizeyinin haftalara
= MET gore degisiminin grafik olarak sonuglari.
u SMT istatistiksel farkliliklar anlamlilik derece-
EMET+sMT | Sine gore a, b, c olarak harflendirilmistir.
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Total Protein dlizeyinin 2'nci, 3'inct ve 4'Unci
haftalardaki KONT gruplari ile SMT gruplari arasin-
da istatistiksel olarak fark bulunmamisken (P>0,05),
T'inci haftada anlamli fark bulunmustur (P<0,05).
KONT gruplari ile MET gruplar karsilastinldiginda
1'inci, 2'nci, 3'Uncl ve 4'GncU haftalarda istatistik-
sel olarak (P<0,01) degerinde 6nemli derecede fark
bulunmustur. MET gruplari ile MET+SMT grup-
larinin 4'Ginci haftada istatiksel fark bulunamaz-
ken (P>0,05), 1'inci ve 2'nci haftadaki total prote-
in dlzeylerinin istatiksel olarak karsilastirildiginda
(P<0,05) degerinde anlamli, 3'Unct haftadaki du-
zeylerinin ise (P<0,01) degerinde 6nemli oldugu bu-
lunmustur.

Haftalara gore serum total protein diizeyi de-
gisimleri KONT grubunda 1'inci diger haftalar kar-
silastinldiginda 4'Gnct haftada istatistiksel olarak
anlamli (P<0,05) dusls bulunmustur. MET grubunda
1'inci haftaya gore yapilan kiyaslamada istatistiksel
olarak 3'linct haftada (P<0,01) cok 6nemli diizeyde
fark bulunmustur. SMT grubunda 1'inci haftaya gore
yapilan kiyaslamada istatistiksel olarak 3'incii hafta-
da (P<0,05) anlamli diizeyde farklilik tespit edilmis-
tir. MET+SMT grubunda 1'inci haftaya gore kiyaslan-
diklarinda istatistiksel olarak 2'nci haftada (P<0,01)
dizeyinde 6nemli, 4'tincl haftada ise (P<0,001) de-
gerinde ¢ok dnemli olarak sonug bulunmustur.

Tartisma

Karbamatlar karbamik asit tlrevleri olup pestisit,
herbisit ve fungusit olarak kullanilirlar (Shalaby ve
ark 2010). Methomyl [IUPAC: S- Metil N-( Metilkar-
bamoiloksi) tiyoasetimidat], bir mono-metil-karba-
mat olup pestisit olarak kullanilmaktadir. Methomy!
ayrica gida maddelerinde kirletici olarak buluna-
bilen kalintilardan birisidir (Makrides ve ark 2005).
Pestisitler serbest radikallerin aciga ¢ikmasina ne-
den olarak ya da serbest radikalleri stpuren anti-
oksidan sistemlerde degisiklikler yaparak oksidatif
stresi indukleyebilir (Banerjee ve ark 2001). Devedi-
keni olarak da bilinen Silybum marianum bitkisinin
tohumlarinda bol miktarda bir flavonoid bilesigi
olan silymarin etken maddesi mevcuttur (Kocaman
ve Dabak 2015). Yapilan arastirmalarda Silymarinin
antioksidan, antiviral, antiapoptotik, antienflamatu-
ar, antikarsinojenik, antianjiojenik ve antifibrotik et-
kileri ortaya konulmustur (Gir ve Aktas 2022).

Calismada, broiler civcilerde Methomyl'in béb-
rek dokusundaki toksik sonuclari ile Silybum ma-
rianum tohumu tozunun nefroprotektif etkilerinin
histopatolojik ve biyokimyasal yontemlerle arastiril-
masi amaclanmistir.

Methomyl ile iliskili dejeneratif degisiklikler
ve nefritik hasar, Methomyl kaynakli oksidatif stre-
se, lipid peroksidasyonuna ve sonugta ortaya ¢ikan
serbest radikal birikimine ve antioksidan sistemin
bozulmasiyla iliskilidir (El-Demerdash ve ark 2013).
Calismamizda KONT ve SMT gruplarinin bébrek
histopatolojik skorlari karsilastirildiginda tim hafta-
larda benzer sonuclar olmakla birlikte MET grubun-
da yuksek skorlar alinmis MET+SMT grubunda ise
ylksek diizeydeki hasarlarin azalmis oldugu dikkati
cekmistir. Sentiirk ve ark (2010) tarafindan yapilan
bir calismada silymarinin bobrek dokuda oksidatif
stresi azaltici etkisi oldugunu belirtmektedir. Bu so-
nu¢ SMT'nin oksidatif stresi diislrerek nefritik hasari
azalttig yorumlanabilir.

Djeffal ve ark (2015) Methomyl ile muamele edi-
len sicanlarda, KONT grubu sicanlarina gére énemli
Olclide daha yiiksek Ure ve kreatinin seviyeleri tespit
etmislerdir. Yine yapilan diger bir calismada Sakr ve
ark (2018), Methomyl uygulamasi sonucu, kreatinin
seviyesinde anlamli (P<0.001) artis belirlemistir. Yap-
mis oldugumuz calismada da kreatinin seviyesinin
KONT grubuna gére MET grubunda uygulamaya
bagh olarak yaklasik 5 kat artmis olmasi Djeffal ve
ark (2015)'nin calismasi ile uyumlu bulunmustur.
MET+SMT grubunda ise kreatinin seviyesinde azal-
ma olmasi silymarinin bdbreklerdeki hasarin azal-
masina katki saglamis olabilecegini distindirmdas,
teyit amaciyla buna 6zel bir calisma yapilmasinin
faydali olacagi sonucuna varilmistir.

Bobrekler, yiiksek kan hacmi ve ¢oziinen mad-
delerin konsantre edilmesiyle birlikte cevresel kir-
leticiler tarafindan toksik saldiriya karsi duyarhdir.
Deneysel olarak rasyona thiram ve klorpirifos ilave
edilen deneysel calismalarda bobrek tubiler epitel
hiicresinde dejenerasyon ve nekroz gortlmdstur
(Subapriya ve ark 2007, Krishnakumar ve Visvanat-
han 2014). MET ile deney hayvanlarinda yapilan
diger calismalarda, bdbregin tubulus epitel hiicre-
lerinde dejeneratif degisiklik, intertubuler alanda
fokal yangisal hiicre infiltrasyonu ve konjesyon be-
lirlenmistir (EI-Demerdash ve ark 2013, Mansour ve
ark 2015, Aslanturk ve Kalender 2021). Calismamizda
Methomy! toksikasyonuna maruz kalan broilerlerin
bobrek dokusunda tubul epitelinde dejenerasyon
ve nekroz, Bowman bazal membraninda kalinlasma,
intertubuler alanda kanama ve yangisal hiicre infilt-
rasyonu tespit edilmistir. Bu histopatolojik bulgular
Methomyl'in broilerlerin bébrek dokusunda nefro-
toksik etki gosterdigi bilgisini desteklemektedir. Ce-
cen ve ark (2011)'nin Doksorubisin ile toksikasyon
yapilan hayvanlarda bobrek dokusunun histopato-
lojik incelemesinde belirgin ttbuler dejenerasyon
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ve nekroz dahil énemli renal lezyonlar g&zlenmis
ve Silymarin tedavisinin bu histopatolojik bulgulari
azalttigi belirtilmistir. Yapilan ¢alismamizda da, MET
grubunda, KONT grubuna gore tubulus epitellerin-
de nekroz ve Bowman bazal membraninda kalinlas-
ma artarken, MET+SMT grubunda ise SMT ve KONT
grubuna benzer oldugu gortlmustir. Ayrica MET
grubunda intertubuler yangisal hiicre infiltrasyonu
ve kanamanin MET-SMT grubuna gore fazla oldu-
Ju tespit edilmistir. Bu bulgular degerlendirildigin-
de Methomyl'in nefrotoksik etkisine karsi, Silymarin
bdbrek dokusunda iyilestirici etki gostermistir.

Sonug

Sonug olarak Methomy! verilen grupta bdbreklerde
olusan histopatolojik degisikliklerinin siddetinin za-
mana bagl olarak da artis gdsterdigi, Methomylin
ozellikle 4'lncl haftada bobrek dokularinda dnemli
dlizeyde hasar meydana getirdigi gortlmus, koru-
yucu/iyilestirici amacgla verilen Silybum marianum’un
tum haftalarda biyokimyasal ve histopatolojik di-
zeyde hasarlar azalttigi gézlemlenmistir. Calismada
biyokimyasal veriler degerlendirildiginde; Kreatinin,
Urik asit ve Total protein degerleri de MET+SMT
grubunda MET grubuna oranla daha distk seviye-
de gozlenmistir. Elde edilen bulgular dogrultusunda,
broylerlerde Methomyl maruziyetine bagli bobrek-
lerde olusabilecek toksik hasarin, hasarin yeni yapi-
lacak rasyon calismalari dogrultusunda Silybum ma-
rianum Tohumu Tozu ilave edilerek azaltilabilecegi
Onerilmistir.

Etik kurul kararn: Veteriner Kontrol Merkez Aras-
tirma Enstitisti Madurlagu Yerel Etik Kurulunun
05.05.2021 tarih ve 2021/7 sayili karari ile calismanin
yapilmasi uygun gorilmustdr.
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