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1. ONSOZ

Kiimes hayvanlan yetistiriciligi son yillarda biyiik ekonomik Snem kazanmistir.
Yirminci Yiizy1l’da, Diinya’da endiistrilesmenin hizla biylimesi ve yayilmasi ile hayvansal
protein gereksiniminin kiimes hayvanlarindan saflanmasi donemi baglamig ve gliniimiizde
tavuk yetistiriciligi kendi bagina bir endfistri dalt halini almigtir (4, 30).

Diinya’da ve Ulkemiz’de tavukguluk sektériintin bu denli hizla gelismesinde, tavuk
etinin daha diigiik maliyetlerde elde edilmis olmas, beyaz et titketim aligkanliinin artmasi
ve fiyatlarin uygunlugunun yam sira (30), pili¢ etinin, diger hayvansal liriinlere gore, bazi
iistiin besin ozelliklerine sahip olmasmin da 6nemli bir yeri vardir. Nitekim, pilig etinde,
kirmizi ete gore, doymug ya3 oram diisik, doymami§ yag asitleri oram1 ise oldukga
yitksektir. Doymamug yag asitlerinden, linoleik asit yoniinden pili¢ eti, kirmiz1 ete gore,
daha zengindir. Doymamus yag asitlerinin total kolesterol ve LDL (low density lipoprotein)
kolesterolunu diistiren biyolojik etkileri nedeniyle (30), beyaz et tilketiminin fazla oldugu
toplumlarda, kardiyovaskiiler sistem hastaliklarina veya bunlarin komplikasyonlarina daha
az rastlanur (74).

Tavukguluk sektoriintin hizhh gelismesi, bu alanda, yeni bazi sorunlan da
beraberinde getirmistir. Bunlardan en 6nemlisi; protein ve enerji yoniinden zengin, diiiik
maliyetli yem hammaddesi kaynaklarimn l_)ulunmasxdlr (3, 4). Bu sorunu gidermek igin,
Diinya’da ve Ulkemiz’de, gerek biiyik t1car1 isletmelerde, gerekse bireysel aile
isletmelerinde, pamuk tohumu (PT) ve pamuk tohumu kiispesi (PTK) et¢i ve yumurtaci
tavuk mrklarmn rasyonlarinda kullamlmaya baglanmugtir (55, 39, 63, 69, 71). Ancak,
pamuk tohumu ve pamuk tohumu kispesinin, kanatlt rasyonlarina kontrolsiiz ve degisik
oranlarda ilave edilmesi sonucu, et¢i ve yumurtaci wklarda, dnemli verim kayiplariyla
birlikte baz: klinik ve patolojik degisikliklerle karakterize, pamuk tohumu ya da pamuk

tohumu kiispesi toksikasyonlarina yol agtif bildirilmektedir (7, 22, 29, 50, 51).



Yapilan literatiir taramalarinda, Ulkemiz’de, farelerde (28) ve broiler piliglerde (29)
deneysel olarak yapilan iki ayr1 ¢aligmanin diginda, pamuk tobumu ya da pamuk tohumu
kiispesi toksikasyonlar ile ilgili patolojik bir ¢aligmaya rastlamlmamugtir. Bu nedenle, bu
¢aligma ile, pamuk tohumu ve pamuk tohumu kiispesi broiler piliglere, ayn ayn gruplar
halinde, deneysel olarak yedirilerek, toksikasyonun olusturulmasi ve toksikasyona iliskin
doku ve organlarda sekillenen patolojik degisikliklerin gruplar arasinda birbiriyle
Kkargilagtirilmas: amaglanmig, bdylece, pamuk tohumu ve pamuk tohumu kiispesinin
patolojik etkileri gb6z Oniine alinarak, kanatli rasyonlarma hangi oranlarda ilave

edilebileceginin tespit edilmesi Sngoriilmiigtiir.
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2. GIRIS

Pamuk bitkisi, sistematikte, Malvacea familyasmm gossypium (G) tiiriinde yer alir
(15, 53, 59, 60). Bitki tropikal ve subtropikal iklimin yasandig1, Brezilya, Misir, Amerika
Birlesik Devletleri (ABD), Meksika, Hindistan ve Pakistan basta olmak tizere, Diinya’nin
pek ¢ok iilkesinde yetistirilmektedir (60). Ulkemiz de son yillarda yeni pamuk ekim
alanlarma kavugarak, Diinya pamuk {retiminde daha ist siralara dogru yikselmeye
baglamgtir (64). Diinya’ da yillik, yaklagik 25 ‘milyon ton olan pamuk diretimi (6Q),
Ulkemiz’de 1.280.000 ton’dur (64). Uretilen pamuk, pek gok tilkede, bagta tekstil olmak
{izere, gesitli endiistri dallarinda hammadde olarak kullamilmaktadir (6, 15, 60). Pamuk
bitkisinin toprak {istindeki tim kisimlarinda, 6zellikle tohumlarinda, yag: ile birlikte,
oldukga toksik bir bilesik olan gossipol ve diger baz: pigment bilesikler bulunur (15, 31,
36, 39, 60, 67). Bu bilesikler bitkinin tohumlarinda, kotiledonlar ve aksial dokunun
cevresinde serpilmis durumda bulunan pigment bezlerinde yerlesmistir (15, 38, 60).
Bezlerin rengi, bitkinin biiylime devresine ve iklime gre portakal sarisindan kirmizi mor
renge kadar degismektedir (15, 31, 53). Bezlerin siv1 bdlimiinde % 20-46 oranmnda
gossipol bulunur (15, 31). Pamuk tohumundan ekspeller veya direkt solvent yéntemleri
uygulanarak pamuk tohumu kiispesi elde edilir (67, 69, 71). Pamuk tohumundan, pamuk
tohumu kiispesi elde edilme ydntemine _gbre, gossipolun bir kism, kiispede, yag ile
birlikte ekstrakte olmakta, bir kismu gossipol-lizin kompleksine ( bagh formda )
déniismekte, bir kismi ise serbest gossipol olarak bulunmaktadir (27, 33, 56, 67). Serbest
veya bagh formda olmak {izere, pamuk tohumunda 300-24000 ppm (mg/kg); pamuk
tohumu kiispesinde de 200-1000 ppm arasinda gossipol bulunur (31, 32).

Onemli bitkisel protein kaynaklarindan biri olan pamuk tohumu kispesi (¢igit
kiispesi), hayvan beslemede, bilyiik bir degere sahiptir (65, 69, 71). Pratikte yaygin olarak

kullanilmamakla birlikte, kabugu ayiklanmig ve yag1 alinms pamuk tohumu da 6nemli ve



zengin bir protein kaynagidir (38). Pamuk Tohumu Kiispesi, diger kiispelere oranla, daha
ucuza mal olmast ve % 40-50 oranmnda protein igermesi nedeniyle, ABD basta olmak
tizere, pek gok iilkede, hayvan beslemede, en dnemli bitkisel protein kaynaklarmdan biri
haline gelmistir (17, 22, 54, 59). Aynica enetji ve selilloz bakimindan da zengin olan
pamuk tohumu kiispesi, 6zellikle ruminantlarda, rumen fonksiyonlarin arttirmasi ydniiyle,
rasyonlara yaygin bir bigimde ilave edilmektedir (27, 33, 34). Bununla birlikte, evcil
hayvanlarda uzun siire, asir1 miktarlarda pamuk tohumu kilspesi tiketimi sonucu, verim
performansii olumsuz ydnde etkileyen, onemli klinik ve patolojik degisikliklerin
sekillenmesine yol agan gossipol toksikasyonu (gossipol toksikosis) olaylarma siklikla

rastlanilmaktadir (15, 18, 22, 25, 26, 29, 46, 75).

2.1. Gossipolun Kimyasal Yapis: ve Ozellikleri

Gossipolun kimyasal yapisi ilk defa 1938 yilinda bildirilmis (2), daha sonra pek gok
aragtiric1 tarafindan konu ile ilgili yapilan ¢ahgmalar sonucu (10, 20, 35, 67), gossipolun
kimyasal yapisi tekrar ortaya konulmugtur. Kapali formiilii C3pH3,05 olan (2) gossipolun
agik formiili; 1.1°, 6.6’, 7.7° — hekzahidroksi- 5.5 dizopropil- 3.3> — dimetil (2.2’-
binaftalen)- 8.8° dikarboksil aldehit olarak (20, 60) actklanmugtir (Sekil 1). Gossipol,
fenolik binaftalen tirevleri bulunan, giiglii asidik reaksiyon veren kimyasal bir maddedir
(15, 36, 53, 60). Yapisindaki fenol guruplan kolayca kimyasal tepkimeye girerek, ester ve
eter bilesiklerini olugturur (13, 53, 60). Aldehit gruplar: aminler ile tepkimeye girer Schiff
bazlarinu sekillendirir (60). Gossipol polar gdziiclilerde genellikle ¢oziilmekle birlikte, su
ve hekzanda ¢dziilmez (35, 60). Fiziksel olarak sam renk veren gossipolun 1sitmakla

kimyasal yapist pargalanir (13, 15, 60, 72).



Grare el

Sekil 1: Gossipolun agik kimyasal formuli {J. D. Edwards ile V. L. Singleton’ dan ).

2.2. Gossipol Toksikasyonuna Hayvan Duyarhliklart

Gossipol toksikasyonu ile ilgili gerek dogal olgularda ve gerekse deneysel olarak,
evcil (16, 19, 23, 26, 29, 42, 46, 52, 61) ve laboratuvar (11, 28, 62) hayvanlarinda, pek ¢ok
¢aligma yapilmistir. Gossipol toksikasyonunun sekillenmesinde hayvammn tiirii ile birlikte
gossipolun verili yolu, dozu ve siiresi snemlidir (26, 29, 33, 43). Toksikasyona tek mideli
hayvanlar ile preruminantlar ve kanathlar, diger evcil hayvanlara gore, daha duyarhdir (15,
19, 29, 42, 43, 46, 52, 75). Eriskin ruminatlarm gossipol toksikasyonuna duyarli
olmadiklar ifade edilmis (19, 26, 33, 34, 57), atlarda ise konu ile ilgili herhangi bir kayda
rastlamilmamigtir. Kopekler ve domuzlar toksikasyona oldukea duyarlihk gosterirler (52,
61, 73). Kopeklerde agizdan tekrarlanarak verilmesi halinde 10-35 mg/kg dozunda
gossipol bir aydan kisa bir siire igerisinde sliimlere sebep olur (15, 60). Domuzlarda 120-
240 ppm arasinda gossipol igeren rasyonlar ile 6 hafta siire ile beslendiginde &liimler
goriilebilir (53). Etgi ve yumurtac: tavuk wrklarinin gossipol toksikasyonuna duyarliliklari
kopek ve domuzlardan sonra gelir (15, 60). Kanathlarda, pamuk tohumu kiispesinin 160-
600 ppm’ den fazla gossipol igermemesi gerektigi bildirilmis (31), 600 ppm’den fazla
gossipol ig:eren rasyonlarm piliglerde gelisme geriligine ve Slimlere; 240 ppm’ den fazla

gossipol igeren rasyonlarm ise, yumurtaci tavuklarda, yumurta veriminde ve yumurtadan



embriyo ¢ikma oraninda azalmalara yol agtig: ifade edilmigtir (60). Kanath rasyonlarina
ilave edilmesi gereken pamuk tohumu ve pamuk tohumu kilspesinin oranlan ile ilgili
degisik gorisler ileri strilmistir (15, 29, 31, 32, 59, 72). Nitekim, kimi arastiriciiar
pamuk tohumu kilspesinin yumurtaci iklarm rasyonlarna % 10 oramnda (59); kimi
aragtiricilar da % 30’a varan oranlarda ilave edilebilecegini ileri sirmiglerdir (72). Kimi
aragtiricilar ise herhangi bir isleme tabi tutulmamug pamuk tohumu gekirdeginin broiler
~ piliglerin rasyonlarina % 3 oraninda ilave edilmesi sonucu Oliimlerin sekillendigini

agiklamuglardir (29).

2.3. Gossipol Toksikasyonunun Patogenezisi

Gossipolun toksik etkisi hayvanmn tiirGi, toksinin veriliy yolu ve dozuna bagh
olmakla birlikte (26, 29, 33, 43), evcil ya da deney hayvanlarinda, toksikasyonlar hemen
hemen benzer mekanizmalar ile ekillenir. Gossipol, hayvanlarda eritrositlerde hemoglobin
sentezinin azalmasina, hemoglobinden oksijen salinmasmin engellenmesine ve
eritrositlerin hemolizine yol agarak etkisini gosterir (26, 31, 33, 53, 57). Rasyonda bulunan
demir, gossipol tarafindan baglanir; bu durum demir eksikliginden anemiye sebep olur
(46). Ayrca, gossipolun dikarboksil aldehit grubu icinde bulunan karbonil grubunun
sindirim kanalinda; proteinlerin amino gruplarina baflanmas: da gossipolun viicutta
birikmesinde ve toksikasyonun sekillenmesinde oldukga Snemlidir (57, 60). Gossipolun
bildirilen kimyasal &zelliklerine bagh olarak, kardiyotoksik (19, 25, 43, 52, 73),
hepatotoksik (40, 45) veya kardiyo-hepatotoksik (28, 46) etkileri tizerinde durulmus, ayrica

antifertilite dzellizinden de s6z edilmigtir (8, 9, 11, 28, 54).



2.4. Gossipol Toksikasyonunun Klinik Bulgular:

Deneysel (25, 28, 29, 42, 43, 45) ve dogal (19, 26, 33, 46, 75) gossipol
toksikasyonu olgularinda, evcil ve deney hayvanlarinda, hemen hemen birbirinin benzeri
klinik bulgularin gekillendigi bildirilmistir. Gossipol, viicutta biriktiginden, pamuk tohumu
ya da pamuk tohumu kiispesi ile beslenen hayvanlarda, genellikle kronik toksikasyona
iligkin bulgular sekillenir (18, 25, 29, 33, 43). Hayvanlarm, uzun siire, diisiik miktarlarda
gossipol iceren rasyonlar tiiketmesi sonucu, birkag ay icinde klinik olarak; istahsizlik, yem
tilketiminde azalma, zayiflama, tily renginde degisme, gastroenteritis, siddetli dispnd,
depresyon, terminal konviilsiyonlar ve Sliimlerin goriildiigi ifade edilmigtir (18, 19, 28, 29,
43, 61, 73, 75). Bunlara ilaveten, kanatlilardan broiler pili¢lerde, canlt agirhik artiginda
yavaglama (5, 16, 29, 59) ve kursak dilatasyonu (29); yumurtaci wrklarda da yumurta
veriminde diisme ve.ya tamamen kesilme, yumurtada zeytin yesili renk degisiklikleri ve
yumurtadan embriyo ¢ikma oraninda azalma (22-24, 44 48-51, 55, 70) bildirilen baghca

bulgulardir.

2.5. Gossipol Toksikasyonunun Patolojik Bulgulan

Gossipol toksikasyonunda, evcil ve deney hayvanlarinda, siddeti, duyarh hayvan
tiiriine gore degisen, birbirinin benzeri morfolojik degisikliklerin sekillendigi bildirilmigtir
(26, 28, 29, 41, 45, 52, 75).

Makroskobik olarak; ployral, perikardiyal ve peritoneal kavitelerde serdfibrindz
icerik, akcigerlerde 5dem, akciger ve karacigerde daha giddetli olmak iizere, bébrek, dalak
ve lenf diigiimlerinde konjesyon, kalpte dilatasyon, miyokardda ve iskelet kaslarinda
solgunluk, safra ve sidik kesesinde dolgunluk ile duvarmda ddem bildirilen baglica
lezyonlar&u (19, 25, 26, 33, 43, 45, 46, 62). Bunlara ilaveten domuz, kdpek, fare ve

ratlarda (11, 28, 61, 73) gastrointestinal; kanatlilarda (29) ise kursak ve muskuler mide



mukozasinda fokal illserlerden; farelerde ayrica (28) alimenter dilatasyondan, kanatlilarda
da (29) kursak dilatasyonundan sz edilmistir.

Mikroskobik olarak; akcigerlerde degisen siddetlerde Sdem ve konjesyon ile
interlobiiler ve intralobiller septumlarda yaygin makrofaj hiicre infiltrasyonlar: siklikla
bildirilen degisikliklerdendir (25, 28, 29, 43, 61, 75). Kalpte miyofibrillerde dejenerasyon
ve fokal nekrozlar ile interstisyel dem genellikle giddetlidir (19, 42, 43, 46, 52, 61).
Karacigerde sentrilobiiler konjesyon, nekroz ve fibrozis ile birlikte parankimde, makrofaj
ve lenfoid hiicre infiltrasyonlar1 en sik bildirilen mikroskobik degigimlerdir (25, 28, 29,
40, 45, 75). Bobreklerde, proksimal tubuluslarda daha siddetli olmak iizere, tubuluslarda
dejeneratif ve nekrotik degisiklikler ile dilatasyonlara, interstisyel alanlarda da yaygin
mononuklear hiicre infiltrasyonlarma rastlanilabilir (11, 25, 26, 28, 29, 61). Kursakta,
midede ve bagirsaklarda yaygm fokal iilserler, dalakta da diffuz hemosiderozis tablosu

bildirilen diger mikroskobik bulgulardir (18, 28, 29, 33).



3. MATERYAL VE METOT

Calismada, Koy- Tiir Elaz1g Tav-San. ve Tic. A.§’ nden saglanan, 10 giinlik,
toplam 117 adet Ross PM-3 broiler pilig kullanildi. Standart civeiv ve broiler pili¢ yemleri
de aym igletmeden saglandi.

Standart ticari yemlere belirli oranlarda ilave edilen pamuk tohumu (Gossypium
hirsutum; bitkinin bu alt tlirii Firat Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiltesi, Biyoloji
Bslimi'nde identifiye edilmigtir ) ¢ekirdegi, Elazg Cukobirlik Tarim Satig
Kooperatifi'nden temin edilen pamuk tohumlarimn ogiitiiliip elenmesiyle (4 mm gdzenekli
elekte) elde edildi. Bitkinin aym alt tiirliniin kiispeleri de Firat Universitesi, Aragtirma ve
Uygulama Ciftligi’ nden saglandt.

Isletmeden 1 giinliikken alman broiler civcivler, 9 giin boyunca civeiv bliyiitme
yemiyle beslendi. Piligler 10 giinliik olduklarinda, cinsiyet ayirimi yapilmaksizin, deneme
gruplan (1. ve II. deneme gruplart) ve kontrol grubu olmak tizere, 3 ana gruba; her deneme
grubu da 4’er alt gruba aynldi. Dérder alt gruba ayrilan deneme grubu piliglerin standart
ticari ye;nlerine I. deneme gruplarinda pamuk tohumu; II. deneme gruplarimda da pamuk
tohumu kiispesi ilave edildi. Toplam 8 hafta devam eden yedirme denemelerine baglandi.
Deneme gruplar ile bunlarin alt gruplarinda ve kontrol grubunda standart ticari yemlere
ilave edilen pamuk tohumu ve pamuk tohumu kispesinin % oranlari ve gruplardaki
hayvan sayilarma iliskin bilgiler tablo 1’ de sunuldu.

Yedirme denemesi siiresince, haftalik olarak, biitlin gruplarda, 1 giin boyunca total
olarak tiiketilen yem, su ve atilan disk1 miktarlan ile canl: agurlik artislan hesaplandi.

Gerek deneme siiresince dlen, gerekse denemenin sonunda kesilen piliglerin
sistemik nekropsileri yapllérak; akciger, kalp, kursak, glanduler ve muskuler mide,
baglrsaklar, karaciger, pankreas, dalak, bobrek, timus, tiroid ve bursa Fabricius ile

serebrum ve serebellumdan ayrica, but ve gogiis kaslan, nervus isiadikus ve deriden alinan



doku omekleri % 10’ luk noétral formalin soliisyonunda tespit edildi. Bilinen klasik
islemlerden gegirildikten sonra, hazirlanan parafin bloklar1 5 mikrona ayarlanmis
mikrotomda kesilip, alinan kesitler hematoksilen-eosin (HE) ile, gerekli goriilenler van
Gieson ve Prussian Blue Reaction y6ntemlerine gére boyanarak (37), 151k mikroskobunda
incelendi.

Caligmada, kontrol grubu ile deneme gruplan arasindaki ikili kargilagtirmalarda,
istatistiksel farkliliklarin ortaya konulmasi igin, tiim verilere, ‘SPSS for Windows Release’

programinda T testi uyguland: (12).

Toksikolojik analizler i¢in, yedirme denemesinin sonunda kesilen deneme
gruplarna ait herbir alt gruptan 4’ er adet olmak {izere, toplam 32 adet piligten kalp ve
karaciger doku Ornekleri almarak, % 90’ lik aseton soliisyonuna birakildi. Gerek doku
diizeyinde, gerekse bitkinin tohumlarinda ve kiispesindeki serbest gossipol diizeyleri,
Ankara Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali’nda,
Tarim ve K&yisleri Bakanlifi, Koruma ve Kontrol Genel Miidiirliigi Tebligi’nde bildirilen
spektrofotometrik (440 nm’de) yonteme gére yapild: ( 66).

Pamuk tohumu ve pamuk tohumu kiispesinin kaba yem analizi, Tanim ve Kdyisleri
Bakanli1, Ankara {1 Kontrol Laboratuvan Miidiirliigii’nde, Weende yem analiz yéntemine

gore tayin edildi (1). -



piliglerin, 3, 4, 5 ve 6. haftasonu tartimlarindan 1tbaren, KIinik olarax, SIasiyia <, 3, £ Vo
1. alt gruplarinda, tiiketilen yem, su ve atilan digki miktarlarmda belirgin bir azalma
gbzlendi. Bunlara iligkin sonuglar Tablo 2’de sunuldu. Birinci deneme grubu piliglerde 3.
haftasonu tartimlarindan itibaren gozlenmeye baslayan yem ve su tiiketimindeki azalmalar
ile birlikte, piliglerin total canh agirhk artiglarinda da yavaslamalar kaydedildi. Bunlara
iligkin istatistiksel sonuglar Tablo 3’ de verildi.

Tiiketilen yem ve su ile atilan digkt miktarlarmdaki azalmalar, standart ticari
yemlerine pamuk tohumu kiispesi ilave edilen II. deneme grubu ( II. grup ) pililerde, 4, 5,
6 ve 7. haftasonu tartimlarindan itibaren sirasiyla 4, 3, 2 ve 1. alt gruplarda kaydedildi (
Tablo 4 ). Yem ve su tilketimindeki azalmalarin yan: sira, ayni haftalardan itibaren ( 4, 5,
6 ve 7. haftalar ) aym alt gruplardaki ( 4, 3, 2 ve 1. alt gruplar ) piliglerin canli agirhk

artiglarinda yavaglamalar tespit edildi, bunlara iliskin sonuglar Tablo 5’°de sunuldu.

4. 1. Klinik Bulgular

Onemli klinik bulgular, I. deneme grubunun tim alt gruplarinda, 3 ve 4. alt
gruplarinda daha siddetli olmak fizere, g6zlendi. ikinci deneme grubunun 1, 2 ve 3. alt
gruplarinda herhangi bir klinik bulguya rastlanmadi, 4. alt grubuna ait 5 piligte gbzlenen
klinik bulgular da oldukga hafif siddette idi.

flk Klinik belirtiler yedirme denemesinin 3. haftasinda, I. deneme grubunun 4. alt
grubunda; daha sonra sirasiyla 4. haftada 3., 5. haftada 2. ve 6. haftada 1.alt grubunda
goriilmeye baglandi. Gozlenen klinik bulgular birbirine benzerlik gésteriyordu. |

Canh agirlik artigindaki yavaglama ve kageksi en belirgin klinik bulguydu (Resim

1). Once agm duyarlilik, daha sonra bitkinlik ve yorgunluk, tiiylerde kabarik, kirli ve mat
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bir goriiniim, yiriitilmek istendiginde sendeleme, kaz ytrilylist pozisyonunu alma ve
siddetli dispnd gdzlenen diger bulgulard:. Oliimden 4-9 saat dnce gogiis Gstli pozisyonda
birdenbire yere diigme, daha sonra bir tarafimin {izerine yatip ¢irpinarak sekillenen oliimler
(terminal konviilsiyonlar), 6len piliglerin tamaminda gézlendi.

Denemenin 3-5. haftalarindan itibaren 1. deneme grubunun 1 ve 2. alt grublarinin
tamam ile 3 ve 4. alt gruplarinda, sag kalan piliglerde, kursak yumruk bilytkligiinde,
palpasyonda hafif sert kivamda bir kitle ile dolarak, g6gils bolgesini tamamen kaplamis ve
yere dogru, pandiil gibi, sarkmist: (Resim 2).

Yedirme denemesi siiresince, giinlere gére, gruplarda gekillenen 6liim olaylar ile

bunlara iligkin % ve total 6lim oranlarina ait sonuglar Tablo 6’da sunuldu.

4.2. Morfolojik Bulgular
4.2.1. Makroskobik Bulgular

fkinci deneme grubu piliglerden 1, 2 ve 3. alt gruplara ait piliglerin tamamu ile 4. alt
gruba ait 8 piligte herhangi makroskobik lezyona rastlanmadi.Dordiinci alt gruba ait 5
piligteki makroskobik lezyonlar da oldukga hafif siddete idi.

Onemli makroskobik lezyonlar 1. deneme grubunun alt gruplaninda gozlendi. Bu
alt gruplara ait Slen 17 pilig ile denemenin sonunda kesilen pili¢lerin tamaminda saptanan
lezyonlar birbirine benzerlik gdsteriyordu. Ancak, lezyonlarm siddeti, deneme stiresince
dlen piliglerde, denemenin sonunda kesilen piliglere oranla; 3 ve 4. alt gruplarda da 1 ve 2.
alt gruplara oranla daha giddetli idi.

Belirgin makroskobik lezyonlar akcigerler ve kalp ile.ﬁzafagus, kursak, muskuler
mide ve karacigerde gozlendi. Deneme siiresince dlen I. deneme grubuna ait 3 ve 4. alt
gruplarda daha belirgin olarak goriilen kageksi ile birlikte, Slen veya kesilen piliglerde;

karm boglugunda 15-20 ml, perikardda da 3-5 ml arasinda degisen, saman sarsi renginde
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effuzyon gozlendi. Siddetli konjesyone ve &demli olan akcigerlerin kesit yliziinde ve
trakeanmn kaudalinde, lumende, kopiiklii bir siv1 vardi. Kalpte, sulkus koronaryus ve sulkus
longitudinalis boyunca subepikardiyal, yaygin petesiyal kanamalar gézlendi (Resim 3).
Epikard {izerinde ve endokardda toplu igne basi biiyiikliiiinde, gri boz renkte, multifokal
alanlar tespit edildi. Kalbe kesitler yapildifinda, bu odaklara miyokarda da rastlandi.
Miyokard haglanmis griinimde ve gevsek kivamda idi. Pihtilagmus kan kitlesi ile dolu
olan saf ve sol ventrikiiliisler olduk¢a geniglemis, duvarlart da incelmisti (bilateral
ventrikiiler dilatasyon).

Birinci deneme grubunun 4. alt grubunda 5, 3. alt grubunda 8, 1 ve 2. alt gruplarin
ise hemen hemen tamaminda, piliglerin kursaklarimin yumruk biiyiikligiinde, i¢lerinde
sindirilmemis pamuk tohumu gekirdeklerinin de bulundugu, yapiskan, kivamli icerik ile
dolarak genisledigi (kursak dilatasyonu) tespit edildi. Kursak dilatasyonu tespit edilen
piliglerin, ayrica 8’inde (5°i l.alt gruba, 3’d 2.alt gruba ait) 6zafagus, kursaga agildig
bolgeye kadar, sindirilmemis pamuk tohumu gekirdeklerini igeren, yapiskan bir kitle ile
dolarak,‘ kordon seklinde geniglemisti ( 6zafagus dilatasyonu, Resim 4)._ Igerik
uzaklastinldiginda, 6zafagus ve kursak mukozasinda, serpistirilmig tarzda, krater benzeri,
gok sayida fokal ilserlere rastlandi (Resim 5,6). Glanduler mide mukozasinda
serpistirilmig tarzda petesiyal ve ekimotik kanamalar; muskuler mide mukozasinda da,
mukoza diiriimlerine paralel, ok sayida erozyon ve iilserler tespit edildi (Resim 3).

Ince bagirsaklarda daha belirgin olmak {izere, bagwsaklarin serozasi hiperemik
goriniimde idi. Bagwsaklarin lumeninde, kursakta oldugu gibi, partikiiller halinde,
sindirilmemis pamuk tohumu gekirdekleri ile birlikte mukuslu, jelatindz, yapiskan, hafif
sulu igerik vardi. Igerik uzaklagtirildiginda, bagirsak mukozasi yer yer benekli veya ¢izgili

bir bigimde, hemorajik, 6demattz goriiniimde idi.
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Siddetli konjesyone olan karaciger, koyu kahverengi mor renkte ( siyanuzi renk ) ve
olduk¢a sert kivamda idi. Lobuler goriiniiy genellikle belirgindi. Kesit yliziinden bol
miktarda koyu kirmizi kan ve kirmiz1 sarap renginde sivinmn aktif goriildii. Karacigerin
pariyetal, viseral ve kesit yiizlerinde toplu igne basi bityikliiglinde, boz renkte nekrotik
odaklar vardi. Safra kesesi dolgun olup, duvart ddemli ve kalmlagmigt. Dalak ve

bobreklerde konjesyonun diginda makroskobik bir bulguya rastlanmada.

4.2.2. Mikroskobik Bulgular

jkinci deneme grubunun 1, 2 ve 3. alt gruplarinda kayda deger mikroskobik
bulguya rastlanmadi. Aym grubun 4.alt grubunda saptanan mikroskobik bulgular da
olduk¢a hafif siddette veya segilemiyordu. Onemli mikroskobik bulgular I. deneme
grubunun alt gruplarinda gozlendi ve  birbirinin benzeri idi. Ancak, mikroskobik
lezyonlarm siddeti, alt gruplar arasinda farkli; aym alt grubun gerek deneme siiresince
5len, gerekse denemenin sonunda kesilen piliglerinde ise genellikle benzerlik gosteriyordu.

Akcigerlerde dikkati geken en belirgin bulgu damarlardaki siddetli konjesyondu;
damarlarin duvart oldukga kalinlagmg ve lumeni geniglemisti (Resim 7). Bazi damarlarda
intravaskiiler hemoliz gdzlendi. Perivaskiller alanlar Sdemliydi. Odem nedeniyle bazi
venalarin adveﬂtisyasxnda, kollajen fibriller birbirinden ayrilmis ve diizensiz bir gdriiniim
almigti. Damarlar gevresinde yaygm kanamalar vardi. Brons, brongiyol ve alveollerin
lumeni, eritrositlerin de bulundugu, eozinofilik, pembemsi renkte 6dem sivisi ile dolu ve
geniglemisti (Resim 8). Bazi brons ve bronsiyol lumenindeki, pembemsi eozinofilik
5dematdz kitlenin, organize oldugu tespit edildi (Resim 9). Interalveoler septumlar dem
ve fibroz bag doku artis1 nedeniyle kalinlasmisti. Denemenin sonunda kesilen 14 piligte
(7’si 1., 4’0 2., 2’si 3. ve 1’i 4. alt gruba ait), genellikle interalveoler septumlarda ve baz

alveolleri de igine alacak gekilde lenfoid ve makrofaj hiicre infiltrasyonlar: ile birlikte, tek
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tik, ok gekirdekli, sinsityal hiicrelere rastlandi (Resim 10). Prussian Blue Reaction
yontemi ile yapilan boyamalarda, bazi makrofajlarm ve sinsityal hiicrelerin demir pozitif
reaksiyon veren materyal (hemosiderin) ile yiikli olduklan tespit edildi.

Kalpte, subepikardiyal (Resim 11) ve subepdokardiyal (Resim 12) alanlarda 6demle
birlikte heterofil ve mononuklear hiicre infiltrasyonlar vardi. Miyokardda yaygin
kanamalar tespit edildi (Resim 13). Intersitisyel 5dem nedeniyle, miyofibriller birbirinden
aynlmst1 (Resim 14). Miyofibrillerde, sentral veya eksantrik yerlesim gosteren,. dagilmus,
ince eozinofilik graniilli vakuolizasyonlar ile karakterize dejeneratif degigiklikler
yaygindi. Hiperkromatik gekirdekli miyofibriller genellikle bityik ve gekirdek sayilari
artmugt1 (Resim 15). Baz1 miyofibrillerde ayrica, piknoz ile karakterize nekroz (Resim 16),
distrofik kalsifikasyon ve atrofik degisikliklere rastlandi. Bu alanlarda genellikle
makrofajlardan olugan mononuklear hiicre infiltrasyonlar1 vardi.

Ozafagus, kursak ve muskuler midede, tunika muskularise kadar uzanan, fokal
{ilserler ile bu alanlarin gevresindeki epitel hiicrelerinde hidropik dejenerasyon gozlendi
(Resim 17,18). Nekrotik hiicre artiklan, eritrositler ve mononuklear hiicrelerle birlikte ¢ok
sayida heterofil granillositlerin de bulundugu bu iilseratif odaklarin gevresinde yer yer bag
doku sekillenmigti. Kursak ve muskuler midede ayrica, propria mukozada, orta siddette
mononuklear hiicre infiltrasyonlar ve bezlerde kistik dilatasyonlar g&zlendi.

Bagirsaklarda, ince bagirsaklarda daha siddetli olmak {zere, mukoza ve bez
epitellerinde dokiilme, propria mukoza ve submukozada kanamalar ve damarlarda
hiperemi vard1. Ince bagrsaklarda kript epitelleri genellikle yassilagmig ve kriptler kistik
dilatasyona ugramigti.

Karacigerde, diffuz sentrilobiller koagiilasyon nekrozu (Resim 19) ve damarlardaki
konjesyon (Resim 20) ilk bakida dikkati ¢eken bulgulardi. Bazi portal ve sentral venlerde

intravaskiiler hemoliz ile birlikte, dzellikle vena sentralislérin ¢evresinde, denemenin 26.
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giiniinden itibaren &len piliglerde (15 piligte) gbzlenmeye baglayan ve denemenin sonunda
kesilen piliglerde daha da belirginlesen bag doku aktivasyonlann (kardiyak sklerozis)
dikkati gekti. Nekrotik alanlara yakin hepatositlerde, sitoplazmanin siskinligi ve bulanik,
dagik bir goriiniim almas ile karakterize parankim dejencrasyonu goézlendi. Periportal
alanlardaki hepatositler genellikle normal goriiniimde idi. Sentrilobuler alanlardaki
sinuzoidler genellikle genislemis ve eritrositlerle dolmustu. Olen ya da keéilen piliglerin
hemen tamaminda, ¢ok se_tylda hepatositlerin ve Kupffer hiicrelerinin sitoplazmalarinda,
parlak altin sansi, kahverenginde pigmentasyon gozlendi (Resim 21). Aym kesitlerin
Prussian Blue Reaction yontemi ile yapilan boyamalarinda, hepatositlerin ve Kupffer
hiicrelerinin, mavimsi menekse renginde, demir pozitif reaksiyon veren bir materyal
(hemosiderin) ile yiiklii olduklari tespit edildi. Bazi alanlarda, demir pozitif reaksiyon
veren bu hiicrelerin arasina ve gevresine gok sayida lenfoid hiicrelerin de katimasiyla,
tablonun tamamen lenfoid follikiil tarzinda, hiicre infiltrasyonu goriiniimiinii aldig dikkati
¢ekti (Resim 22).

Dalakta, trabekiiler venler konjesyonlu idi. Genislemis olan vendz sinuslar ve
kirmiz1 pulpa kordonlarmin igleri eritrositler ile dolu idi. S6z konusu bosluklarin icinde HE
ile yapilan boyamalarda altin sarisi kahverengimsi; Prussian Blue Reaction ile yapilan
boyamalarda da mavimsi menekse renginde, demir pozitif materyaller igeren makrofajlara
rastlandu.

Bobreklerde, olen ve kesilen piliglerde, intertubuler alanlardaki damarlarda
konjesyon ilk bakida saptanan bulgu idi. Kortekste, proksimal ve distal konvolut tubulus

epitel hiicrelerinde, yaygm bir bigimde, piknotik gekirdekli, nekrotik degisikliklere
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hiicre infiltrasyonlar: ile karakterize fokal nonpurulent intersitisyel nefritis tablosu g&zlendi
(Resim 24).

Birinci ve II. deneme grubu hayvanlarda glanduler mide, pankreas, timus, tiroid,
bursa Fabricius, deri, but ve gdgiis kaslan, sinirler (nervus isiadikus) ve merkezi sinir
sisteminde; kontrol grubu hayvanlarda da, incelenen tiim organlarda herhangi bir

morfolojik bulguya rastlanmadi.

4.3. Toksikolojik Bulgular
Calismada pamuk tohumu ve pamuk tohumu kiispesi orneklerinin, 440 nm’de
spektrofotometrik olarak, kantitatif analizinde, serbest gossipol diizeyleri; pamuk
tohumunda 12820 ppm, pamuk tohumu kiispesinde de 1240 ppm olarak ortaya kondu.
Denemenin sonunda kesilen I. ve II. deneme gruplarma ait toplam 32 adet piligin
kalp ve karaciger doku drneklerinde, farkh degerlerde serbest gossipol diizeyleri saptandi.

Bunlara iligkin sonuglar Tablo 7°de sunuldu.

4.4. Pamuk Tohumu ve Pamuk Tohumu Kiispesinin Besin Madde Bilesimleri
Caligmada, standart pili¢ ticari yemlerine ilave edilen pamuk tohumu ve pamuk
tohumu kiispesinin besin madde bilesimlerinin yiizde oranlarma iligkin sonuglar Tablo 8’de

verildi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Geligmekte olan tilkelerde, tavukguluk sektorii, protein ve enerji kaynaklarinin
yitksek maliyeti nedeniyle, biiylik ekonomik giiglikler icindedir (7, 17, 21). Bu durum,
Diinya’da ve Ulkemiz’de, tavukguluk isletmelerinde, daha diisik maliyetli, alternatif
protein ve enerji kaynaklarmin bulunmasi ve degerlendirilmesi konularm da beraberinde
getirmistir. Bu amagla, giiniimiizde pek ¢ok ilkede, evcil hayvanlarin ve kanathlarin
rasyonlarinda pamuk tohumu kiispesi yaygin bicimde kullamlmaya baglamustir (6, 17. 22,
38, 47, 55, 59, 67, 69). Ancak, icerdigi serbest gossipol nedeniyle, pamuk tohumu kiispesi
kanathlar ile tek mideli hayvanlar ve preruminantlarda bazi klinik ve patolojik degigimler
ile karakterize toksikasyonlara yol agmaktadir (29, 42, 43, 46, 52, 61, 70). Pamuk tohumu
ya da pamuk tohumu kiispesinde, 5°i identifiye edilmis (diaminogossipol, gossiverdurin,
gossipurpurin, gossifulvin, gossikaerulin) olmak fizere, 15’¢ yakin toksik bilesigin oldugu
bildirilmektedir (15, 23, 31, 53). Bu bilesikler iginde, en yiiksek oranda gossipolun
bulunmasi nedeniyle, meydana gelen toksikésyonlar “gossipol toksikasyonu” ad: altinda
tanimlanmaktadir (9, 22, 33, 53, 60, 75). Pamuk tohumu ve pamuk tohumu kiispesinde
gossipolun diginda bulunan bilesiklerin biyolojik etkileri ilhe ilgili herhangi bir kayda
rastlamlmamistir.

Pamuk tohumunda bulunan gossipolun tamarm serbest gossipol seklindedir (15,
20, 34, 35, 67). Tohumlarin iglenerek kiispenin elde edilmesi sirasinda gossipolun bir kistm
toksik olmayan, bagh formdaki, gossipola doniismekte, elde edilen kiispede bulunan her iki
formdaki gossipol ise toplam gossipol miktarmi olusturmaktadir (67, 72). Diger bir
ifadeyle, kiispe de bulunan toplam gossipol miktari, pamuk tohumunun iglenmesi sirasinda
uygulanan yontemlerden etkilenmemekte, ancak toplam gossipol igindeki serbest ve baglh
formda bulunan miktarlar, uygulanan ySnteme gore dnemli Slglide degismektedirc (27, 32,

47, 65, 69). Ekspeller yontemle elde edilen pamuk tohumu kilspesi, direk solvent yontemle
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elde edilen pamuk tohumu kiispesine gore, hem daha digiik diizeyde serbest gossipol igerir
(69, 71), hem de kiispenin elde edilmesi sirasinda proteinin minimum diizeyde zarar
gormesi nedeniyle, protein yoniinden en degerli kiispelerdir (69).

Pamuk tohumu ya da pamuk tohumu kilspesindeki serbest gossipol diizeyi ile
birlikte besin madde bilegimleri pamuk bitkisinin tiirli, yetistigi toprak ve iklime bagh
olarak degismektedir (15, 17, 31,, 47, 59, 72). Nitekim, G.barbadense tiiriiniin, tropikal
iklim bolgelerinde yetisen G.hirsutum tiirinden daha toksik oldugu bildirilmistir (15). Bu
alismada, broiler piliglerin standart ticari yemlerine belirli oranlarda ilave edilen
G.hirsutum’un besin madde bilesimleri, bir baska ¢aligmada (29), broiler piliglere aym
pamuk tohumunu yediren aragtiricilann yem analiz sonuglart ile birbirine yakin degerlerde
oldugu goriilmis, bir kisim arastirictlar (17) tarafindan bildirilen G.barbadense’ye ait besin
madde bilesimlerinden ise farkli degerlerde bulunmugtur. Calismada, G.hirsutum’a ait ham
protein, ham yag, ham seliiloz ve ham kiil degerleri sirastyla, % olarak; 32.36, 37.94, 9.41
ve 5.08 olarak hesaplanirken, aym: degerler G.barbadense’de 49.70, 21.48, 6.32, ve 7.15
olarak bildirilmistir (17). Pamuk bitkisinin herhangi bir tiir(intin kiispesine ait besin madde
bilesimleri ile ilgili bir kayda rastlanilmamigtir.

Pamuk tohumunda 300-2400 ppm arasinda serbest ve bagh formda gossipol
bulunur. Kiispenin elde edilmesinde, uygulanan ySnteme gore, serbest gossipol degerleri %
80-99 oraninda azalarak, 200-1000 ppm’e kadar diiger (31). Bu ¢alismada broiler piliglerin
standart ticari yemlerine ilave edilen G.hirsutum’un toksikolojik analizinde, serbest
gossipol diizeyleri bitkinin hgrhangi bir isleme tabi tutulmamig tohumlarinda 12820 ppm,
ekspeller yontemle elde edilen kiispesinde ise 1240 ppm olarak tespit edilmigtir. Calismada
pamuk tohumu kilspesinde bulunan serbest gossipol diizeyi, Ulkemiz’de, pamuk tohumu
kiispesinde bulunmasina izin verilen serbest gossipol (1200 ppm) diizeyine (31), oldukga

yakindir. Bununla birlikte, Ulkemiz’de pamuk tohumu kiispelerinde ve kanath karma
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yemlerinde dogal olarak bulunan gossipol diizeylerinin saptandi1 bir ¢aligymada (32), en
diisiik ve en yiiksek serbest gossipol miktarlar1 ppm olarak; pamuk tohumu kiispelerinde
290-2090, etlik civciv yemlerinde 20-50, etlik pili¢ yemlerinde 10-90, damizlik tavuk
yemlerinde 20-70, pili¢ gelistirme yemlerinde 20-60 ve yumurta tavugu yemlerinde 40-60
olarak agiklanmustir.

Pamuk tohumu kiispesinin kanath karma yemlerine hangi diizeylerde (ppm) veya
oranlarda (%) ilave edilebilecegi ya da bulunabilecegi konularinda . farkli giiriig. ve
duigtinceler vardir. Bir ¢aliymada (31), kanath karma yemlerinde 600 ppm’den fazla serbest
gossipolun etgi piliglerde gelisme geriligine ve Slimlere yol agtig; 240 ppm’den fazla
gossipolun da yumurtaci irklarda yumurta verimi ve yumurtadan embriyo ¢ikma oraninda
azalmalara neden oldufunu ileri siirlilmigtir. Bazi aragtumalarda (69, 70), broiler
piliglerde 150 ppm’den, yumurtaci irklarda da 50 ppm’den fazla serbest gossipolun
rasyonda bulunmamas: gerektigi isaret edilmistir. Bir caligmada (16) ise pamuk tohumu
kilspesinin yumurtaci wklarin rasyonlarma % 30 oraninda ilave edilebilecegi
vurgulanirken; diger bir ¢aliymada (29), herhangi bir isleme tabi tutulmamig p.amuk
tohumu gekirdeklerinin broiler piliglerin rasyonlarma % 5 oramnda ilave edildiginde dahi
gossipol toksikasyonunun gekillendigi ifade edilmistir. Bu ¢alismada, toksikolojik analizier
sonunda, herhangi bir igleme tabi tutulmamig G.hirsutum tohumlarinn 12820 ppm, pamuk
tohumu kiispesinin de 1240 ppm serbest gossipol igerdigi dikkate alindiginda, I. deneme
grubu piliglerden rasyonlarina % 5 (1.alt grup), % 10 (2. alt grup), % 15 (3. alt grup) ve %
20 (4.alt grup) oranlarmda pamuk tohumu ilave edilen alt gruplarda sirastyla 641, 1282,
1923 ve 2564 ppm; rasyonlarma % 10 (1.alt grup), % 20 (2.alt grup), % 30 (3.alt grup) ve
% 40 (4.alt grup) oranlarmda pamuk tohumu kiispesi ilave edilen II. deneme grubu
pilig:lerindalt gruplarinda da sirastyla 124, 248, 372 ve 456 ppm serbest gossipol bulundugu

anlagilmaktadir. Broiler piliglerde 150 ppm’den fazla serbest gossipolun, toksik etkilere
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yol agabilecegi (69) bildirilmekle birlikte, bu caligmada II.deneme grubunun 124 ppm
serbest gossipol igeren pamuk tohumu kiispesi yedirilen 1. alt grubu ile 248 ppm ve 272
ppm serbest gossipol igeren pamuk tohumu kiispesini tiiketen 2. ve 3. alt gruplarinda
gdssipol toksikasyonuna iligkin herhangi bir bulguya rastlanilmamigtir. Buna karsm,
calismada, literatiirde bildirilen (31) goriise paralel olarak, 600 ppm’in iizerinde serbest
gossipol igeren pamuk tohumu ile beslenen I.d;aneme grubunun tiim alt gruplarinda
gossipol toksikasyonun klinik ve patolojik bulgulart tespit edilmigtir. Ayrica, standart ticari
yemlerine % 40 oraninda pamuk tohumu kiispesi (456 ppm serbest gossipol) ilave edilen
broiler piliglerin 5’inde, hafif siddette olmakla birlikte, toksikasyonun klinik bulgularmnin
gozlenmesi nedeniyle, yumurtact irklarin rasyonlarma pamuk tohumu kiispesinin % 30’un
iizerinde ilave edilebilecepi goriiginiin (16) aksine, broiler piliglerde rasyona % 30
oranindan fazla pamuk tohumu kispesinin ilave edilmesinin uygun olmayacag:
distiniilmistiir.

Gossipol toksikasyonunda yumurtaci irklarda (22, 44, 48, 51 ) ve broiler pili¢lerde
(21, 59, 67) bildirilen; yem tiketiminde azalma ve afwhk artiginda yavaglama bu
galiymada da tespit edilen benzer klinik bulgulardir. Pamuk tohumu kiispesi igeren
rasyonla beslenen yumurtaci wklar (17) ile herhangi bir isleme tabi tutulmamis pamuk
tohumunu igeren rasyonla beslenen broiler._pilic;lerde (29) yem tiiketiminde azalma ve canlh
agirlik artigindaki yavaslamanin diginda, sirasiyla % 12.1 (17) ve % 23.3 (29) oranlarinda,
slimler bildirilmigtir. Bu gahsmada, Tablo 2’nin incelenmesinden de anlagilacag: gibi,
rasyonlarma degisik oranlarda pamuk tohumu ilave edilen 1. deneme grubu piliglerin 4. alt
grubunda 3:, 3. alt grubunda 4., 2. alt grubunda 5. ve 1. alt grubunda 6. haftadan itibaren,
titketilen total yem ve su miktarlarinda azalmalar tespit edildi. Yem ve su tiketimindeki
azalmalara paralel olarak, aynt haftalardan itibaren, canh agirlik artiginda da yavaslamalar

(Tablo 3) kaydedildi. Canh agilk artigindaki yavaglamalar kontrol grubu ile
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kargilastinldiginda; 4. alt grupta 3., 3. alt grupta 4., 2. alt grupta 5. ve 1. alt grupta 6.
haftadan itibaren, denemenin sonuna kadar, istatistiksel olarak, olduk¢a onemli (P<0.001)
bulundu. Aym sekilde, Tablo 4’de de sunuldugu gibi, standart ticari yemlerine pamuk
tohumu kiispesi ilave edilen II. deneme grubu piliglerin 4. alt grubunda 4., 3. alt grubunda
5., 2. alt grubunda 6. ve 1. alt grubunda 7. haftadan itibaren, tiiketilen yem ve su
miktarlarinda yavaglamalar kaydedildi. Bunlara paralel olarak, aym haftalardan itibaren,
aym alt gruplarda, canh agirlik artiginda da yavaslamalar dikkati gekti (Tablo 5). Kontrol
grubu ile kargilagtinldiginda, canh agirlik artigindaki bu yavaglamalarin, istatistiksel
olarak, 4. alt grupta 4. haftadan itibaren denemenin sonuna kadar kismen onemli (P<0.05);
3. alt grupta 5., 2. alt grupta 6. ve 1. alt grupta 7. haftadan itibaren gézlenmeye baslayan
canl agirlik artigindaki yavaslamalarmn ise dnemsiz (P>0.05) oldugu goriildi. Canli agirlik
artigindaki yavaglama veya duraklama, kimi arastinicilar (29) tarafindan da bildirildigi gibi,
aynt haftalardan itibaren, yem ve su titketimlerinin azalmas: ile izah edilirse de, yem ve su
tilketimindeki azalma ayri bir yorumlamay: gerektirir. Bu g¢alismada, Tablo 6°da
belirtildizi gibi, total 6liim orani, pamuk tohumu yedirilen 1. deneme grubunda % 26.15
olarak hesaplanmig, pamuk tohumu kiispesi yedirilen II. deneme grubu piliglerde ise
kaydedilememigtir. Birinci deneme grubu piliglerde saptanan 6liim oranimn, rasyonlarina
pamuk tohumu kiispesi ilave edilerek yapllgn bir ¢aligmada (17) bildirilen % 12.1°lik 8lim
oranmdan yitksek olmasi, pek ¢ok arastirict (67, 72) tarafindan da bildirildigi gibi, 151 veya
ekstraksiyon islemine tabi tutulmanms pamuk tohumlarindaki serbest gossipolun daha
yiiksek diizeyde bulunmast ile agiklanabilir. Diger bir ifadeyle, ‘pamuk tohumu kiispesi
elde edilmesi sirasinda, 1smnin etkisiyle pamuk tohumundaki serbest gossipol, lizin amino
asidinin epsilon- amino gruplarna baglanmakta,v boylece daha bityiik molekiiler agirhikh

gossipol- protein kompleksinin emilimi gliglesmekte, dolayisiyla kiispenin toksik etkisi de
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azalmaktadir (13, 17, 35, 70). Calismada, I. deneme grubunda saptanan % 26.15°lik
5liim oram, bitkinin aym tiiriniin ( G.hirsutun ) tohumlarmn yedirildigi bir ¢aliymada
(29) bildirilen % 23.3’lik 5liim oranina yakin bulunmugtur. Ayrica galiymada, 1. deneme
grubunun 1 ( % 7.69 ), 2 ( % 23.07 ), 3 (% 38.46 ) ve 4 .( % 61.53 ) alt gruplarinda
kaydedilen 6lim oranlarinin, yedirilen pamuk tohumu miktan ile orantih bir sekilde
yitkseldigi dikkati gekmigtir. En son 5liim olayinin, rasyona % 5 oraninda pamuk tohumu
ilave edilen 1. alt grupta ve denemenin 48. giiniinde gézlenmig olmasi, kimi aragtircilar
(18, 29, 43) tarafindan da agiklandif gibi, gossipolun kimiilatif toksik etkisine
yorumlanmustir.

Dogal ve deneysel gossipol toksikasyonlarinda kanathlar (16, 22, 23, 29, 59) ile
domuz (61), buza@ (25, 26, 33, 46, 75), kuzu (42, 43, 45), kegi (19), kopek (52, 73),
domuz (61) ve deney hayvanlarinda (11, 28, 40, 62) klinik olarak bildirilen istahsizlik,
bitkinlik, yorgunluk, kaseksi, dispnd ve terminal konviilsiyonlar, bu ¢alismada da saptanan
benzer bulgulardir. Denemenin 3-5. haftalarindan itibaren 1. deneme grubunun alt
gruﬁlarmda, 3 ve 4. alt gruplardaki 6len piligler harig, gbzlenmeye baslayan ve deneme
siiresince gittikce belirginlesen kursak dilatasyonu broiler piliglerde pamuk tohumundan
ileri gelen gossipol toksikasyonlarmin tamisinda  oldukga onemli bir bulgu olarak
degerlendirilmigtir. _

Akciger, kalp ve karaciger bagta olmak tizere, bobrek ve dalakta tespit edilen
makroskobik lezyonlar pilig (16, 29), domuz (61), buzag (25, 26, 33, 46, 75), kegi (19),
kuzu (42, 43), kopek (52, 73), tavsan (62) ve farelerde (28, 40) bildirilen makroskobik
lezyonlarla biitiintiyle paralellik gostermistir. Broiler piliglerde, bir baska caligmada (29),
kursak dilatasyonu ile birlikte kursak ve muskuler mide mukozalarinda bildirilen fokal
{ilserler “bu ¢aligmada da saptanmug, ayrica calismada dzafagusta dilatasyona ve fokal

tilserlere de rastlanmigtir. Caligmada, ince bagirsaklarda gdzlenmemekle birlikte, kursak ve
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muskuler mide mukozalarindaki fokal iilserler aym zamanda, kursak dilatasyonu
olgularinin sebebini de agiklamaktadir.

Caligmada kalpteki mikroskobik degisikliklerden; miyofibrillerde dejeneratif,
nekrotik ve atrofik degisiklikler ile fokal distrofik kalsifikasyonlar, pek gok arastiric1 (42,
43, 46, 52, 58, 75) tarafindan da bildirildigi gibi, konjestiv kalp yetmezli§inin spesifik
bulgular1 arasindadir. Miyofibrillerdeki bu  degisiklikler gossipolun direk kardiyotoksik
etkisi (42, 52, 58) ile, miyofibrillerdeki hipertrofi ve gekirdek sayiarindaki artiglar da
kompenzasyon (29, 61) ile agiklanmaktadir. Kimi aragtinicilar, perikardda ve viicut
bosluklarinda stv1 toplanmasimi konjestiv kalp yetmezligine, konjestiv kalp yetmezliZini de
gossipolun endoteliotoksik etkisine yorumlamuslardir (33, 52, 75). Calismada da, pamuk
tohumu igeren rasyonla beslenen I.deneme grubu piliglerin tamaminda, perikardda ve karin
boslugunda makroskobik olarak 15-20 ml arasinda degigen, bulanik saman sarisi renginde
effizyonun varh@ gossipolun endoteliotoksik etkisine bagh olarak, vaskuler
permeabilitenin bozulmug olabilecegini akla getirmektedir (14).

Caligmada akciger ve karacigerde sekillenen patomorfolojik degisiklikler, pek ¢ok
aragtiricinin (42, 61, 75) gorislerine paralel olarak, kronik konjestiv kalp yetmezliginden
ileri gelen stazis ve pasif konjesyon ile agiklanabilir. Konjestiv kalp yetmezliginin spesifik
bir bulgusu olarak kabul edilmemekle birlikte (61), I.deneme grubu piliglerin 14’iinde,
akcigerlerde brons, bronsiyol ve alveoller ile interalveoler septumlarda, bir kismi
hemosiderin ile yiikli gok cekirdekli, sinsityal ve makrofaj hiicre infiltrasyonlan (kalp
hatas: hiicrelerine) gézlenmis, domuzlarda kalp yetmezliginin énemli bir bulgusu olarak
degerlendirilen ve epitelioid gorlinim olarak adlandirilan (61) makrofaj hiicre
infiltrasyonlarina (demir pozitif reaksiyon vermeyen) ise I. deneme grubu piliglerin hemen

hemen tamaminda rastlanmigtir.



23

Gossipol toksikasyonlarinda, evcil ve deney hayvanlarinda, karacigerde
bildirilen en nemli histopatolojik degisikliklerden biri periasiner koagiilasyon nekrozudur
(19, 25, 28, 29, 33, 75). Nekrozun patogenezisi ile ilgili olarak iki ayn gorilis ileri
siiriilmektedir. Bunlardan birincisi, pek gok arastirict tarafindan (25, 43, 52, 75) da kabul
edilen gorils; gossipolun dogrudan konjestiv kalp yetmezlifine ve ardindan da, sekonder
olarak, karacigerde nekrozlara yol agtig1 ydniindedir. Sadece bir kisim aragtirici (40)
tarafindan kabul edilen ikinci goriis ise; karacigerdeki nekrotik ve diger histopatolojik
degisikliklerin, konjestiv kalp yetmezligi sonucu sekonder olarak degil, gossipolun primer
hepatotoksik etkisinin bir sonucu olarak sekillendigi yoniindedir. Ancak, kimi aragtincilar,
karacigerdeki periasiner nekrozlarm, sadece hepatotoksik bilesiklerin etkileri sonucu
sekillenmedigini (14), akut ya da kronik konjestiv kalp yetmezliklerinde de karacigerde
venalarda konjesyon ve stazis sonucu, hipoksi nedeniyle, periasiner nekrozlarin
sekillendigini ileri stirmektedirler (75). Caliymada periportal alanlardaki hepatositlerin
normal yapt ve goriiniimde olmalari, lezyonlarin periasiner alanlarda sekillenmesi, ayrica
vena sentralisler ¢evresinde Kkardiyak sklerozis tablosunun gozlenmesi, pek g¢ok
aragtiricinin (25, 43, 52, 75) gossipol toksikasyonlarinda karaciger lezyonlarmun, konjestiv
kalp yetmezligi sonucu, sekonder olarak sekillendigi ySniindeki goriilerini destekler
niteliktedir. Caligmada, demir pozitif /reaksiyon veren hepatositlerin ve Kupffer
hiicrelerinin de bulundugu lenfoid infiltrasyonlar, I.deneme grubu piliglerin hemen hemen
tamaminda gozlendi. Hemosiderinin kimyasal yapisinin % 25-30 oraminda demir (ferrik
formu), geriye kalan kismmnin da proteinden ibaret oldugu dikkate alindiginda (68), lenfoid
infiltrasyonlarn, kimi aragtiricilar (28, 29) tarafindan da ileri siiriildiigi gibi, bu

proteinlerin olas1 antijenik etkilerinden ileri gelebilecegi sOylenebilir.
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Dalakta, trabekiiler venlerde konjesyon, vendz sinuslarda dilatasyon ve
kanamalar, broiler piliglerde (29) ve domuzlarda (61) bildirilen benzer lezyonlardur. Broiler
piliglerde (29) bildirilmemekle birlikte, ¢alismada, dalakta aynt zamanda hemosiderozis
tablosu gdzlenmistir.

Bobreklerde, konjesyon ile birlikte parankim dejenerasyonu, dilatasyonlar ve
intersitisyel nefritis tablosu (25, 28, 29, 61) bu ¢aliymada da, saptanan benzer lezyonlardi.

Caligmada, pamuk tohumu kiispesi igeren rasyonla beslenen Il.deneme grubu
piliglerde, klinik ya da patolojik olarak, herhangi bir bulguya rastlanmadig gibi,
tok;ikolojik olarak da bu hayvanlarin kalp ve karaciger doku drneklerinde serbest gossipol
diizeyleri tayin edilemedi. Sadece 4.alt gruba ait piliglerin karaciéerlerinde 12 ppm serbest
gossipol diizeyi tespit edildi. Onemli klinik ve patolojik bulgularin kaydedildigi pamuk
tohumu igeren rasyonla beslenen I.deneme grubu piliglerin kalp ve karacifer doku
drneklerinde ise serbest gossipol diizeyleri oldukga yiiksek degerlerde ortaya kondu (Tablo
7). Buradan, pamuk tohumu igeren rasyonla beslenen broiler piliglerde kalpte 24,
karacigerde de 74 ppm serbest gossipol diizeylerine erisildiginde, toksikasyon belirtilerinin
veya Gliimlerin gekillenebilecegi yoniinde bir yorumda bulunulabilir.

Sonug olarak, broiler piliglerin standart ticari yemlerine belirli oranlarda pamuk
tohumu ve pamuk tohumu kiispesi ilave edilerek gekillenen toksikasyonda, deneme
gruplan arasmdaki klinik ve patolojik bulgular birbirleriyle kargilastiilmistir. Onemli
klinik ve patolojik bulgular ile toksikolojik olarak doku diizeyinde demonstre edilen
serbest gossipol diizeyleri, yedirilen pamuk tohumu miktar ile orantili bir bigimde,
Ldeneme grubunun tim alt gruplarnda kaydedildi. Pamuk tohumu kiispesi yedirilen
[I.deneme grubunun 1, 2 ve_3.a1t gruplan ile 4.alt grubuna ait 8 piligte herhangi bir klinik
ya da patolojik bulguya rastlanmadi. Dérdiincii alt gruba ait 5 piligte gSzlenen klinik

bulgular oldukea hafif siddette idi ve bunlara iligkin morfolojik bulgular da segilemiyordu.
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Caligmada kaydedilen dliimler gossipolun kardiyotoksik etkisine; akciger ve karaciger
bagsta olmak {izere, viseral organlarda sekillenen patomorfolojik degisiklikler de konjestiv
kalp yetmezliginin sekonder olarak gelisen komplikasyonlarma yorumlanmstir. Elde
edilen klinik, patolojik ve toksikolojik sonuglardan; herhangi bir igleme tabi tutulmamig
pamuk tohumlarmin broiler piliglerin rasyonlarma % 5 oraninda dahi ilave edilmesinin
uygun olmayacag1; pamuk tohumu kiispesinin ise % 30 oranina kadar ilave edilebilecegi,
ancak % 40 oraminda ilave edilmesinin komplikasyonlara yol agabilecegi kanaatine

varilmigtir.
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6. OZET

Bu ¢aligma, ayn1 ayn gruplar halinde, broiler piliglere pamuk tohumu ve pamuk
tohumu kilspesi yedirilerek, gossipol toksikasyonunun olugturulmasi ve toksikasyona
iligkin gekillenen bulgularin, gruplar arasinda, birbirleriyle karsilastirilmasi amaciyla
yapilmigtir. Bu amagla, 10 giinliik, toplam 117 adet Ross PM-3 broiler piligler, cinsiyet
ayirimu yapilmaksizin, deneme gruplar (104 pili¢) ve kontrol grubu (13 pili¢) olmak iizere,
3 ana gruba; her deneme grubu da, 13’erli piligten olusan, 4’er alt gruba ayrildi. I. deneme
grubu ( L. grup) piliglerin standart ticari yemlerine sirastyla; % 5 (1. alt grup), % 10 (2. alt
grup), % 15 (3. alt grup) ve % 20 (4.alt grup) oranlarinda pamuk tohumu (Gossypium
hirsutum); II. deneme grubu (II. grup) piliglerin standart ticari yemlerine de % 10 (1. alt
grup), % 20 (2. alt grup), % 30 (3. alt grup) ve % 40 (4.alt grup) oranlarinda pamuk
tohumu kiispesi ilave edildi. Kontrol grubu piligler normal standart ticari yemlerle
beslendi. Yedirme denemesine 8 hafta devam edildi.

Calismada, II. deneme grubu piliglerde, 1, 2 ve 3. alt gruplarda, kayda deger klinik
ve patolojik bir bulguya rastlanmad, 4. alt grupta gézlenen klinik ve patolojik bulgular da
oldukga hafif siddette veya segilemiyordu. Toksik etkinin goriildiigii I. deneme grubu
pili¢lerde, yedirilen pamuk tohumu miktarina paralel bir bigimde, onemli klinik ve
patolojik bulgular kaydedildi. Klinik ola,raic, denemenin 3. haftasindan itibaren, canlh
agrlik artiginda yavaglama, kaseksi ve kursak genislemesi ile dliimden 4-9 saat 6nce g6giis
listi pozisyonda aniden diigme, bir tarafimn {stiine yatarak sekillenen terminal
konviilsiyonlar en 6nemli bulgulardi. Oliim oramt % 26.15 olarak hesapland1. Makroskobik
olarak, perikardda ve karin boglugunda, degisen miktarlarda, saman saris1 renginde igerik,
akcigerde konjesyon ve 6dem, trakeanin kaudalinde ve akciBerin kesit yiiziinde kopiiklii
siv1; kalpte epikard, miyokard ve endokardda toplu igne bag: biiyiikltigiinde, boz renkte

multifokal sahalar ve bilateral ventrikiiler dilatasyon, 6zafagusta ve kursakta dilatasyon ile
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birlikte &zafagus, kursak ve muskuler mide mukozasmnda yaygin fokal iilserler; karaciZerde
siddetli konjesyon ve fokal nekrozlar gdzlenen baglica lezyonlard: Makroskobik
lezyonlarin yans1ma51ﬁdan ibaret olan mikroskobik degisiklikler, konjestiv kalp yetmezligi
ve komplikasyonlarma iligkin degisikliklerle karakterize idi.

Toksikolojik olarak, I. deneme grubu piliglerin tiim alt gruplarinda, kalp (24-248
ppm) ve karaciger (74-316 ppm) doku 6rneklerinde serbest gossipol diizeyleri demonstre
edildi. ikinci deneme grubunun 1, 2 ve 3. alt gruplarinda, kalp ve karacier doku
omeklerinde ortaya konamayan serbest gossipol diizeyleri 4. alt grupta ve sadece

karacigerde (12 ppm), diisiik diizeylerde, saptandi.
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7. SUMMARY

This study was undertaken to investigate effects of gossipol toxication in Broiler
chickens which were fed with cottonseed and cottonseed meal. Toxication related ﬁndings
were compared between the two groups. For this purpose, a total of 117 Ross PM-3 broiler
chickens (10 — day - old), without sex determination, were divided into three main groups:
two trial groups (n=104) and one control group (n=13). Each trial group was further
subdivided in four subgroups each containing 13 chickens. In the group I (trial group I),
cottonseed (Gossypium hirsutum) was added to standard diets as: 5 % (subgroup 1),10%
(subgroup 2), 15 % (subgroup 3) and 20 % (subgroup 4). In the group II (trial group II),
cottonseed meal was added to standard diets as: 10 % (subgroup 1), 20 % (subgroup 2), 30
% (subgroup 3) and 40 % (subgroup 4). Control group animals were fed with standard diet.
Feeding experiments were carried out for eight weeks.

In the present study, no significant clinical and pathological findings were observed
in the subgroups 1, 2 and 3 of the trial group II chickens. Such findings in the subgroup 4
were mild or difficult to distinguish. Both clinical and pathological toxic effects were seen
in the trial group I, and these findings were severed in parallel with the amount of
cottonseed provided. Clinically, starting from the third week of the experiments, a
significant decrease in body weight, wea}cness, dilatation of the crop, fall down of the
animals in the chest position 4-9 hours before death and terminal convulsions following
lying on a side were observed. Mortality rate was recorded as 26.15 %. Macroscopically,
yellow coloured fluid in changing amounts in the pericardium and abdomen; congestion
and oedema in the lungs; an accumulation of frothy fluid in the caudal part of the trachea
and cross sections of the lung; pin point size, gray coloured areas in the epicardium,
myocardium and endocardium of the heart and bilateral dilatation of the ventricles;

enlargement in the oesophagus and crop, diffuse focal ulcers on the mucosa of the
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muscular stomach, crop and oesophagus; severe congestion and focal necrosis in the liver
were noted as the main findings. Microscopic lesions related to macroscopic ones were
characterized with congestive heart failure and its complications.

Toxicologically, free gossipol levels were determined in the heart (24-248 ppm)
and liver (74-316 ppm) tissues sampled from all subgroups of the trial group I. In the trial
group II, no gossipol was found in the subgroups 1, 2, and 3. However, there were low

levels of free gossipol (12 ppm) only in the liver samples of the subgroup 4.
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Resim 1: Canh agirlik artisinda yavaslama, 4. hafta, (I. deneme grubu;

a: l.alt grup, b: 2.alt grup, c: 3.alt grup, d: 4.alt grup ve kontrol
grubu (e) ).

Resim 2: Yumruk biiyiikligiinde bir kitle ile dolu ve gogiis bolgesini
tamamen kaplayan kursagin yere dogru sarkik goriiniimii,

5. hafta (1. deneme grubu; a: 1.alt grup ve kontrol grubu (b) ).
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Resim 3: Kalpte, subepikardiyal yaygin kanamalar; muskuler mide

mukozasinda fokal iilserler, oklar, 5. hafta, (I. deneme grubu,

2 ve 3. alt gruplar ).

Resim 4: Kursakta ve 6zafagusta dilatasyon, 6. hafta, (I. deneme grubu, 2.

o

alt grup)
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Resim 5: Ozafagus mukozasinda yaygin fokal iilserler, oklar, 6. hafta,

(1. deneme grubu, 2.alt grup ).

Resim 6: Kursak mukozasinda yaygin fokal iilserler, oklar, 6. hafta,

(1. deneme grubu, 2.alt grup ).




esyon ve damar duvarlarinda

Resim 7: A
E X 100.

kalinlasma, 8. hafta, (1. deneme grubu, 2.alt grup ), H

de, eozinofilik, pembemsi renkte, O
. hafta, ( 1. deneme grubu, l.altgrup )

Resim 8: Akcige dem sivisi ile dolu olan
brons lumeninde genigleme,

HE X 100.
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kitlenin organizasyonu, 8. hafta, ( I.deneme grubu, 1. Alt grup ).

HE X 200.

Resim 10: Akcigerde, alveollerde ve interalveoler septumlarda yaygin lenfoid
ve makrofaj hiicre infiltrasyonlari ile birlikte, ¢ok ¢ekirdekli, sinsityal
hiicreler, oklar, 8. hafta, (I. deneme grubu, 2.alt grup ), HE X 400.
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Resim 11: Kalpte, subepikardiyal 6demle birlikte, heterofil ve mononuklear
hiicreler, 5. hafta, (I. deneme grubu, 3.alt grup ), HE X 200.

Resim 12: Kalpte, subendokardiyal ddem, 6. hafta, ( I. deneme grubu,
2. alt grup ), HE X 100.
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Resim 13: Kalpte, miyokardda yaygin kanamalar, 6. hafta, ( I. deneme grubu,
2.alt grup ), HE X 200.

Resim 14: Kalpte, miyokardda, dem nedeniyle, miyofibrillerde ayrilma,
5. hafta, (I. deneme grubu, 4.alt grup ), HE X 200.
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A

Resim 15: Kalpte, miyokardda, miyofibrillerin ¢ekirdek sayilarinda artig ve

hiperkromazi, 5. hafta, (I. deneme grubu, 3.alt grup ), HE X 400.

Resim 16: Kalpte, miyokardda, piknoz ile karakterize yaygin nekroz,

6. hafta, ( I. deneme grubu, 2.alt grup ), HE X 200.
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Resim 17: Ozafagus mukozasinda iilser, 8. hafta, ( I.deneme grubu, 1.alt
grup ), HE X 100.

Resim 18: Kursak mukozasinda {ilser ve gevresindeki epitel hiicrelerinde
hidropik dejenerasyon, 8. hafta, ( I. deneme grubu, 1.alt grup ),
HE X 100.
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Resim 19: Karacigerde, sentrilobiiler koagiilasyon nekrozu, 8. hafta,

(1. deneme grubu, 1.alt grup ), HE X 264.

Resim 20: Karacigerde, damarlarda konjesyon, 8. hafta, ( I. deneme grubu,

1.alt grup), HE X 100.
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Resim 21: Karacigerde, hepatositlerin (ok) ve Kupffer hiicrelerinin (ok bast)
sitoplazmalarinda, parlak altin sarisi, kahverengi goériiniimde
hemosiderin birikimi, 8. hafta, ( I.deneme grubu, 2.alt grup ),

HE X 400.

( I. deneme grubu, 2.alt grup ), HE X 100.
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Resim 23: Bobrekte, kortekste, konjesyon, proksimal ve distal kanvolut
tubulus epitellerinde piknoz (ok) ile karakterize nekroz ve
parankim dejenerasyonu, oklar, 8. hafta, ( I.deneme grubu,

3. alt grup ), HE X 400.

- b

Resim 24: Bibrekte, fokal nonpurulent intersitisyel nefritis, 8. hafta,

( I. deneme grubu, 3.alt grup ), HE X 400.
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1970 yilinda Elazig’mn Maden ilgesinde dogmusum. ilk ve ortaokulu Maden’de,
liseyi Elazig’da tamamladim. 1987 yilinda girdigim Firat Universitesi ( FU ), Veteriner
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11. TESEKKUR

Bu galismay1 bana, doktora tezi olarak veren ve doktora ¢aligmalarim siiresince
yardimlarini esirgemeyen, danigman hocam, Saym Dog. Dr. Erkan KARADAS a en igten
sayg1 ve siikranlarimi sunarim.

Calismanin gergeklegsmesinde broiler pilig ve ticari yem teminindeki katkilarindan
dolayr Koy-Tir Elazig Tav-San.ve Tic.A.S.’ne; pamuk tohumlart teminindeki
katkilarindan dolay1 Elazig Cukobirlik Tarim Satis Kooperatifi’ne; pamuk tohumu kiispesi
teminindeki katkilarindan dolay1 FU Aragtirma ve Uygulama Ciftligi’ne; pamuk tohumu ve
pamuk tohumu kiispesinin kaba yem analizlerini yapan, Tarim ve Koyisleri Bakanlig,
Ankara il Kontrol Laboratuvart Miidiirliigi’ne ve toksikolojik analizleri yapan Ankara
Universitesi, Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali Bagkanligi’na tesekkiirii bir borg
bilirim. Ayrica, ¢ahsma siiresince yardimlarini esirgemeyen, Patoloji Anabilim Dali

Bagkan1 Prof. Dr. Harun OZER bagsta olmak iizere, tiim emegi gegenlere tesekkiir ederim.
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