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1. GIRIS

Hekzaklorofen preparatlar1 giinimiizde hala, hem veteriner hem de begeri hekimlik
sahasinda kullamimaktadir. Veteriner hekimligi sahasinda antiparaziter olarak ruminantlarin
fasiyolazisine ve kanatl sestodlarina kars: kullanilan ilag, begeri hekimlikte antibakteriyel ve
antifungal o6zelliginden dolay:r gesitli bakteri ve mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde,
cerrahide ise antiseptik etkisinden dolay: dezenfeksiyon iglemlerinde tercih edilmektedir.

Birgok alanda kullamilmasina kargin hekzaklorofenin terapétik indeksi oldukga dardir.
Bu ozellikleri dolayist ile zaman zaman toksikasyonlara sebep olmaktadir. Saha
uygulamalarinda, hekzaklorofenin normal dozlarda uygulandifinda bile bazen sebebi
agiklanamayan toksikasyonlara hatta climlere yol agtigi kaydedilmektedir (Ceylan 1980).
Tedavi dozundaki hekzaklorofen uygulamalarinda karsilagilan toksikasyonlarin ve ani
olimlerin en 6nemli nedeninin, safra kanali tikanikliklari olabilecegi ileri siiriilmektedir
(Kimbrough 1971b). Bu ¢alisma, kopeklerde duktus koledokusun kismi ligatiire edilmesiyle
olusturulan safra kanali tikarukliklarinin hekzaklorofenin toksisitesi iizerine etkisinin

belirlenmesi amaciyla yapilmigtir.



2. LITERATUR BILGI

Toksik bir maddenin etkisi ile viicudun tamami veya bir kisminda fizyolojik
faliyetlerin bozulmast zehirlenme olarak tamimlanmir. Zehirlenme olaylarinda olugan
bozukluklar, zehirin viicuttan atilmasi sonucu normale dénebildigi gibi, irreverzibl lezyonlar
ya da olimle sonuglanan olaylar her zaman gorilebilir. Zehirli maddeler kaynaklarina,
fiziksel-kimyasal  Ozelliklerine, analizlerinde kullamilan aywma  yontemlerindeki
davramglarina ve viicuttaki etkilerine gore simiflandinlabilirler. Zehirlenme olaylarinda,
alinan maddenin miktarina, viicuda girig sekli ve zehirlenme belirtilerinin ortaya ¢ikma
stiresine gore degisen klinik ve patolojik degisiklikler gekillenir (Kaya ve ark. 1998). Baz
zehirli maddeler, yerel ya da sistemik etkilerin yamisira karsinojenik ve mutajenik etkili de

olabilir(Thorpe 1967, Gaines ve ark. 1971).

2.1 Hekzaklorofenin Kimyasal Yapisi

Yapisinda 6 klor atomu bulunan ve iki fenollii bir madde olan hekzaklorofenin
kimyasal yapist 2, 2’ methylenebis (3,4,6-trichlorophenol) seklinde olup, 2 adet 2,4,5-
trichlorophenol molekuliiniin stlfiirik asit ya da bagka bir gigli katalizor varhiginda
formaldehitle yogunlagmas: ile elde edilir (Gluck 1973, Budavari ve ark. 1989).

Hekzaklorofenin kimyasal formiilii ise su gekilde gosterilmektedir (Budavari ve ark. 1989).

Cl

Sekil 2. 1. Hekzaklorofenin kimyasal formiilii (Budavari ve ark. 1989).



Beyaz bir toz seklinde olan ve suda ¢éziinmeyen hekzaklorofen, alkol, aseton, eter,
kloroform, gliserin ve mineral yaglar ile propilen glikol ve polietilen glikol gibi alifatik
organik solventlerde ¢ok kolay goziinen bir maddedir. Kokusuz ya da hafif kokulu olup
benzende kristalize olur (Gluck 1973, Weiss ve ark.1973, Booth ve Mc Donalds 1988, Kaya
ve ark. 1998). Hekzaklorofen 1939 yilinda New Jersey'de Gump tarafindan gelistirilmis ve
1941 yilinda patenti alinmigtir (Kimbrough 1971b, Bouyer ve ark. 1982). Bu tarihten sonra

veteriner ve begeri hekimlikte fazlaca kullanilmaya baglanmigtir.

2.2 Hekzaklorofenin Kullanim Alanlar:

Bakterisit etkisinden dolay: cerrahide antiseptik amagh olarak kullamilan
hekzaklorofen beseri hekimlikte deri enfeksiyonlarinin kontroliinde, bakteri, mantar ve
helmint miicadelesinde kullamlmigtir. Uzun yillar yenidogan bebeklerin banyosunda
kullanilan hekzaklorofen (Koppelman 1973)'in Gram pozitif bakterilere kars1 etkisi giiglii
iken, Gram negatiflere kars1 zayiftir (Gibson, 1969). Gibson (1969), % 3'lik hekzaklorofen
solisyonunun 8-16 dakika igerisinde Staphylococcus ssp.'leri tahrip ettigini ve deri
dezenfeksiyonu i¢in % 3 hekzaklorofen igeren deterjanlarin kullamlabilecegini bildirmistir.
Hekzaklorofen kati/s1v1 sabun veya deterjanla kangtirildifinda etkinligini korumas: hatta daha
etkili olmast sebebiyle, viicut temizligi ve antisepsisinde kullanilan bir ok maddenin yapisina
girer. Koruyucu amagli olarak sabun, bebek pudralan, dis macunu, tras losyonu ve deodorant
gibi farmasétik preparatlara katilmaktadir (Bosman ve ark.1961, Gibson 1969, Sanli ve Kaya
1994, Summers ve ark. 1995). 1971 yilinda diinyada 2500 ton hekzaklorofen iiretilmis ve
yaklagik 1500 tiriine katitmigtir (Bouyer 1982). Sabunun alkaliligi, suda sulu ¢ozelti halindeki
hekzaklorofeni korumaya yeterli oldugundan operasyon oncesi el ve aletlerin asepsisi igin
kat1 ve siv1 sabunlara, deterjan kremlere ya da diger tagtyici maddélefe % 1-3 oranlarinda

katilmaktadir. Hekzaklorofen, Fasciola hepatica, Fasciola gigantica gibi trematodlar ile



kanathlarin Railletina cesticillus ve diger hayvanlardaki moniezia tiirlerine karst etkili bir
antiparaziter ilagtr. Bu nedenle veteriner hekimlikte hekzaklorofen preparatlar,
ruminantlardaki Fasciola enfeksiyodéﬁna ve baz kanath sestotlarina karsi tercih
edilmektedir (Bosman ve ark.1961, Kaya ve ark.1998,'$an11 1998). ilacin Cin'de, insanlarda
bir karaciger paraziti olan Clonorchis sinensis tedavisinde kullamldigi rapor edilmistir
(Bouyer 1982). Hekzaklorofenin ruminantlar i¢in tedavi dozunun oral yolla 10-15 mg/kg,
kanathlarda ise 32-44 mg/kg oldugu ve karaciger hasar1 bulunan hayvanlarda dozun yariya
indirilerek tekrarlayan dozlarda kullanilmast gerektigi bildirilmigtir (Sanli ve Kaya, 1994).
Diger kelebek ilaglarinda oldugu gibi hekzaklorofen de karacigerin parankim dokusunda
bulunan 8 haftaliktan kugik, olgunlagmamig kelebeklere karsi etkili degildir. Amilan
kelebekler bu dénemde kanla gomiiliidiirler. Ilacin etkinligi kandan ¢ok saframin varlima
baglidir. Bu durum ilacin kanda kismen proteinlere baglanmas: ve boylece parazitlerin daha
diisiik yogunluktaki ilaca maruz kalmalan ile agiklanmaktadir(Kaya ve ark. 1998).
Hekzaklorofen uygulandiktan sonra deri iizerinde ince bir tabaka halinde
kalmasindan dolay1, deri antiseptigi olarak da kullanilmaktadir (Koppelman 1973, Booth ve
Mc Donalds 1988). Beseri ve veteriner hekimligi sahasinda kullamilan hekzaklorofen
preparatlan arasinda, Bilevon, Dermadex, Exofene, Gamophene, Hexosan, pHisohex, Surgi-
Cen, Surophene, Hekzamizol, Hexovon-N, Ilterizan ve Oxan gibi preparatlar yer almaktadir
(Shuman ve ark. 1974, Budavari ve ark. 1989, Sanli 1998). Hekzaklorofen ayrica zirai
miicadelede toprak ve bitkilerde fungisid, bakterisid ve akarisid olarak da kullamlmaktadir

(Kimbrough 1971b, Booth ve Mc Donalds 1988).

2.3. Hekzaklorofenle Zehirlenme Sekilleri
Insan ve hayvanlar gesitli yollarla hekzaklorofenle ilgili zehirlenmelere maruz

kalirlar. Kedi ve kopekler, hekzaklorofen igeren sabun ve sampuanla yikama sirasinda ya da



bu urdnlerle bulagtk gidalarin yenmesi ile zehirlenebilirler. Dermatitisler, paraziter
enfeksiyonlar gibi bazi hastaliklarin tedavileri sirasinda hekzaklorofen uygulamalarina bagh
olarak zehirlenme vakalar: tesbit edilmigtir. Finnie ve Abbot (1978) akut dermatitisli, 3
haftalik bir yavru kopege, tedavi amaciyla giinde 1 kez, 7 giin boyunca, % 3’lik
hekzaklorofen uyguladiklarini ancak 7. giiniin sonunda kopekte bas, kuyruk ve govdede kas
tremorlan tesbit ettiklerini, tremorlarin ayakta iken arttifini, yatma aminda ise azaldigim
bildirmiglerdir. Arastiricilar bu durumu hekzaklorofenin toksik etkisine baglamis ve tedavi
denemeleri sonug vermeyince hayvanin 6tenazisine karar verdiklerini bildirmislerdir.

Popenga ve ark.(1990) pustuler dermatitisli, 5 haftalik bir képegin hekzaklorofen
emiilsiyonu ile tedavisi sirasinda, hayvanda kas tremorlar1 ve nérolojik bulgular
gozlemiglerdir. Klinik ve histopatolojik  bulgularin hekzaklorofen zehirlenmesi ile ilgili
oldugunu kaydetmislerdir.

Thompson ve ark.(1987) 4 haftalik bir kedide, topikal hekzaklorofen uygulamasinin
2. giniinde sallanma, letarji ve kardiyovaskiiler kollaps gériip, hayvanin 6tenazisine karar
verildigini, histopatolojik incelemelerde ise, beyin dokusunda status spongiozis ve
karacierde yaglanma ile ilgili bulgulara rastlandigini bildirmislerdir.

Hem bebeklerde hem de yetiskin insanlarda hekzaklorofen zehirlenmelerine iliskin
raporlara sik¢a rastlanmaktadir. Virgillo (1966) hekzaklorofenli sabunla yikanan bir bebekte
kol, bacak ve yiiz kaslarinda titremeler, hafif konvulziyon, nistagmus, yesil-siyah renkli ishal
gozlendigini, bir hafta sonra ise parmak, el ve omuzda titremelerin devam ettigini, belirtilerin
giderek azaldigini ve 6. ayda bebegin normal saglifina kavustugunu bildirmistir. Shuman ve
ark. (1974) % 3'ik hekzaklorofen igeren sabunlarla banyo edilen gocuklarn, beyin
koktindeki retikiller formasyon bolgesinde vakuoler ensefalopati sekillendigini ve vakuoler

ensefalopatinin goriilme siklifim hekzaklorofen konsantrasyonuna, viicut agirhgma ve



yenidoganlarda karacigerin detoksifikasyon mekanizmasinin heniiz tam olarak gelismemesine
bagh olabilecegini bildirmiglerdir.

Jack (1972) 1969-1971 yillan arasinda gesitli donemlerde, polietilen kaplardan siit
icirilen buzagilarda muskuler tremorlar, tetanik spazmlar ve oliimler oldugunu gozlemis,
yapilan incelemede bu kaplarin aym1 zamanda, koyunlar igin meme yikama amaciyla % 9.6'lik
hekzaklorofen solusyonu hazirlanmasinda da kullanildigini rapor etmigtir.

Selguk Universitesi (S.U) Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali arsiv
kayitlarina gore, 1996 ve 2000 yillarinda iki ayr1 vakada tedavi dozunda hekzaklorofen
toksikasyonu ile kargilagiimistir. Bu olaylarin ilki 1996 senesinde ortaya ¢ikmigtir. Bu tarihte
paraziter enfestasyon tedavisi amaciyla bir dana suriisiine hekzaklorofen igeren bir preparat
normal dozunda igirildigi, ancak 5-6 giin sonra danalarda sallantili yiiriiyiis ve kas tremorlari
sonrasinda olim goriiliince olayin adliyeye intikal ettigi kaydedilmigtir. SU Veteriner
Fakultesi Patoloji Anabilim Dalinda yapilan histopatolojik incelemelerde, beyinde
intramiyelinik 6dem, noronlarda dejenerasyon ve nekroz gorilerek olayin hekzaklorofen
toksikasyonu ile iligkili olabilecegi duguniilmustir. 2000 yihinin mayis ayinda Konya ili,
Cihanbeyli ilgesinin Agabeyli Kasabasinda, bir koyun siiriisiinde MSS ile ilgili belirtiler ve
olumlerin gorilmesi tizerine listeriozis siphesi ile gelen hayvanlarin nekropsileri S.U.
Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda yapilmug, histopatolojik incelemelerde beyinde
status spongiosis ve noron nekrozlarinin gorilmesi tizerine durum hayvan sahibine bildirilmis
ve 10 giin once surtye hekzaklorofen igeren bir antiparaziter ilag verildigi anlasilmigtir. Bu
tip olaylara gesitli donemlerde serbest veteriner hekimlik uygulamalarinda rastlanmis ancak
sebebi konusunda bir fikir belirtilmemistir (Ceylan 1980). Ceylan (1980) bir veteriner
hekimle yaptig1 kisisel goriigmede, Fasciola hepatica ile infekte merinos koyunlarin
tedavisinde kullamlan hekzaklorofenin 20 mg/kg dozda verilmesinden sonra, 12 hayvandan

dordiinde titreme, sallantili yriiyiis, ark.a kisimda felg ve korlik goriildiigiini belirtmistir.



Yine Ceylan (1980) 1972 senesinde Tokat ilinin Camlibel ilgesinde, 5 danaya hekzaklorofen
etken maddeli Distom tabletten 2'ser adet igirtilmesinden sonra hayvanlarin toksikasyona
maruz kalarak oldiiklerini, 1978 senesinde ise Kayseri'nin Yahyal: ilgesinde, 91 tokluya yine
hekzaklorofen etken maddeli ovifen tablet igirilmesinden sonra 20 tokluda 6liim, 19'unda da
agir zehirlenme vakalarinin geligtigini kaydetmigtir.

2.4 Hekzaklorofenin Etki Mekanizmasi

Agizdan alinan hekzaklorofen sindirim kanalindan iyi emilir ve biiyiik oranda safra
ile, ¢ok dustik bir miktar1 ise driner yolla atilir. Ilag ilk olarak portal vena aracilifiyla
karacigere gelir (Thorpe 1969, Kayaalp 1998). Hekzaklorofenin organizmaya alindiktan
sonra karaciger, beyin, bobrek ve daha az olarak da kalp hiicrelerinde sitokrom oksidaz, laktat
dehidrogenaz, suksinooksidaz ve adenozin trifosfataz gibi gesitli enzimlerin inhibisyonuna
yol agtig1 belirtilmistir (Mavier ve ark. 1976, Matsumura ve ark. 1997, Kinoshita ve ark.
2000). llag aym zamanda enzim inhibisyonuna ilgili olarak, parankim hiicrelerde oksidatif
fosforilasyon mekanizmasin1 da kesintiye ugratir (Caldwell ve ark. 1972). Organizmada
buyiik molekiillerin katabolize edilmesi sirasinda sekillenen rediikte molekillerin, elektron
transport zincirinde oksidasyonu ile olusan potansiyel enerji oksidatif fosforilasyon'la
adenozintrifosfat (ATP)a ¢evrilir (Jiro, 1992). Caldwell ve ark. (1972) subletal dozlarda
hekzaklorofen igirdikleri ratlarda, ilag igirildikten 12-15. saat sonra, oksidatif fosforilasyon
tizerine maksimum etki yaptifim ve akut hekzaklorofen zehirlenmelerinde, oxidatif
fosforilasyonun kesintiye ugramasinin, primer biyokimyasal lezyon oldugunu bildirmislerdir.
Yine Caldwell ve ark. (1972) ile Gondolfi ve ark. (1974) klorofenollerle toksikasyon sonucu
sekillenen oliimleri, oksidatif fosforilasyon mekanizmasinin kesintiye ugramas: sonucu
olusan hiperpireksinin kritik biyolojik sistemlerde yaptig1 hasara baglamiglardir. Mavier ve
ark. (1976) da hiicre membrammna bagli adenozin trifosfataz ve adenilatsiklaz enzimlerinin

hekzaklorofenle inhibe edilmesiyle membran permeabilitesinde degisiklik olugtugunu



kaydetmislerdir. Thorpe (1969) hekzaklorofen etkisine Bagh olarak, karacigerde periportal
hepatositlerde adenozin trifosfataz ve suksinik dehidrogenaz aktivitelerinde azalma oldugunu
bildirmigtir.

Hekzaklorofen merkezi sinir sisteminde (MSS), Na™ ve CI"iyon konsantrasyonunun,
intraseliler artigna bagl olarak intramiyelinik 6deme sebep olmaktadir (Adorato ve
Lampert 1971, Matthieu ve ark. 1974, Lock 1976, Lokanatha ve ark. 1999). MSS'de beyin
Odemi, sitotoksik etkinin yamsira damarsal degisiklikler sonucu da sekillenir. Damarsal
degisikliklerde (vazojenik ©dem), kan-beyin bariyerindeki hasara bagh olarak sivi
damarlardan beyin dokusuna geger. Sitotoksik tipte ise kan-beyin bariyerinde hasar olmadan
hiicre i¢i Na* ve CI iyon konsantrasyonu artigina bagli olarak hiicre siskinligi gelisir.
Hekzaklorofen, sivi birikimi sonucu, myelin kiliflarin1 intraperiyodik bolgelerinden ayirarak
insan ve hayvanlarda sitotoksik beyin 6demine sebep olur (Adornato ve Lampert 1971,
Kinoshita ve ark. 2000). Lock (1976) ratlarda intraperitoneal hekzaklorofen injeksiyonundan
sonra beyin ve medulla spinaliste su, Na* ve CI' miktarlarinda artig tesbit ederken, K
miktarinda degisiklik olmadigini kaydetmistir.

Scott ve ark. (1973) hekzaklorofen'in biiyiikk gogunlugunun karacigerde glukuronitle
konjuge edildikten sonra ilk 72 saatte ve arta kalan gok az bir kisminin da 5. giine kadar safra
yolu ile herhangi bir degisiklige ugramadan viicuttan atildigini bildirmiglerdir.

Hekzaklorofenin dermal toksikasyonu daha zayiftir. Deriden ¢ok az emilen ilag daha
¢ok deri tizerinde bir tabaka olugturarak etki gosterir. Bu etki ilacin deriden fazla emilmeden,
deriyi kaplamas: ile ilgilidir (Kopelman 1973, Booth ve McDonalds 1988). Sozkonusu
ozelliginden dolayr da operasyon oncesi deri antiseptifi ve el dezenfeksiyonu igin
kullamlmaktadir. Hekzaklorofenin, derideki portantrelerden kolayca subkutan dokulara
gectigi ve bu gibi durumlarda deri yoluyla da toksik etki gostedigi bildirilmektedir. (Lockhart

1972). Kopelman (1973) ratlarda ilacin dermal toksisitesenin ikinci derece yaniklarda 2,5 kat



daha fazla oldugunu kaydetmistir. Kennedy ve ark. (1977) hekzaklorofenin plasenta aracilig
ile fotiisu da etkiledigini bildirmiglerdir. Aragtiricilar, oral yolla 10 mgkg dozda
hekzaklorofen igirdikleri ratlarin plasenta, amnion sivis1 ve fotusta 0.5 saatten sonra
hekzaklorofen tesbit ettiklerini kaydetmiglerdir.

Baz1 hayvan tiirlerinde hekzaklorofenin oral LDsg’si Tablo 2. 1.de gosterilmigtir
(Kimbrough 1976).

Tablo 2.1. Bazi hayvan tiirlerinde hekzaklorofenin akut oral LDs, degerleri.

Hayvan tiirii Doz, mg/kg
Erigkin erkek rat 66
Erigkin digt rat 56
Fare 168
Geng kopek 15-30
Koyun 30-60
Sigir 40-60

2.5. Klinik ve Makroskobik Bulgular

Hekzaklorofen zehirlenmelerinde klinik olarak salivasyon, kusma, anoreksi,
abdominal kramp, tasikardi, halsizlik, zayiflama, inkoordinasyon, titreme, tetanik spazm gibi
klinik bulgular ve ¢ogunlukla 6liim gozlenir (Kimbrough 1971a, Lockhart 1973, Hall ve Reid
1974, Bouyer 1892). Makroskobik olarak ise; mukozal yiizeylerde hiperemi, karaciger, safra
kesesi, bobrek gibi organlarda ve meninkslerde kanama odaklar1 ile karacigerde yaglanma ve
siddetli toksikasyonlarda beyin ¢demi goriilebilir (Scott ve ark. 1973, Edds ve Simpson 1974,
Unstiren ve ark. 1986, Summers ve ark. 1995).

Unsiiren ve ark.(1986) 19 adet kopege, 500'er mg hekzaklorofen igirdikten yaklagik

16 saat sonra zehirlenme belirtilerinin g6zlendigini ve zehirlenen képeklerde belli bagli klinik



bulgularin halsizlik, konjuktiva ve mukozalarda hiperémi, gastroenterit, tetanik spazmlar,
ataksi, tremor, nabiz ve solunum sayisinda artig, siddetli salivasyon ve kusma oldugunu
bildirmislerdir. Edds ve Simpson (1974), gen¢ kopeklerde hekzaklorofen zehirlenmesinde
sallanma, titreme, alt ¢enenin diigmesi, ¢igneme bozukluklan, bacaklarda konvulziyonlar,
opistotonus ve oOlim gekillendigini kaydetmiglerdir. Yirmibir koyuna fark.li dozlarda
hekzaklorofen igiren Hall ve Reid (1974), MSS'de, beyin 6demi ile birlikte karacigerde
yaglanma gekillendigini bildirmiglerdir. Aymi aragtirmacilar beyin siskinliginin medulla
oblongatada yaptify hasara bagh olarak solunum yetmezligi sonucu olim sekillendigini
kaydetmislerdir. Popenga ve ark. (1990) da oral yolla hekzaklorofen verilen koépeklerde klinik
olarak salivasyon, kusma, ishal ve kalp atiglarinda yavaglama ile MSS’de meninkslerde
kanama ve serebral 6dem sekillendigini rapor etmiglerdir. A1z yoluyla hekzaklorofen verilen
domuzlarda da MSS’deki etkilenmelere bagl olarak, titreme, tremorlar ve o6liim tesbit
edilmistir (Robinson ve ark. 1975).

Hekzaklorofen zehirlenmelerinde karacier ve boébrekte kanama odaklan ile yine
karacigerde cesitli derecede yaglanma goriildugii kaydedilmektedir (Ward 1975, Bath 1978).
Thorpe (1969) 50 mg/kg dozda hekzaklorofen igirdigi koyunlarda 4. giinden sonra siddetli
periportal yaglanma tesbit etmistir.

Kimmel ve ark. (1974) hekzaklorofenin nadiren de olsa teratojenik etki
gosterebildigini kaydetmislerdir. Arastiricilar, gebe ratlara, gebeligin 7 ile 10. ginleri
arasinda intravaginal yolla % 45, % 12 ve % 3 'liik hekzaklorofen siispansiyonu vermisler ve
% 45'lik hekzaklorofen stispansiyonu igirilen ratlarda 20. giinde abortla birlikte hidrosefalus,
anoftalmi, gibi anomaliler gekillendigini bildirmislerdir.

2.6. Mikroskobik Bulgular

Hekzaklorofen zehirlenmesi ile ilgili histopatolojik lezyonlar oncelikle serebrum,

serebellum, medulla spinalis, karacier ve bobrekte goriilir (Shuman ve ark.1975,
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Kimbrough 1976, Anderson ve ark. 1981, Jones ve Hunt 1983, Jubb ve ark.1985). Beyin,
beyincik ve medulla spinalisin substansiya albasinda intramiyelinik 6dem ve status spongiosis
geligir (Powell ve ark. 1973, Trout 1973, Edds ve Simpson 1974, Hall ve Raid 1974). MSS'de
goriilen status spongiozis; rat (Gaines 1971, Kimmel 1974), kedi (Thompson 1987), kopek
(Finnie ve Abbot 1978, Popenga ve ark.1990) koyun (Hall ve Raid 1974) domuz (Robinson
ve ark. 1975) ve farelerde (Tripier ve ark. 1981) bildirilmigtir.

Gaines ve ark. (1971) ratlarda yaptiklan galigmada, belirgin histopatolojik bulgu
olarak MSS’de, ozellikle de serebellumun substansiya albasinda 6dem ve vakuolilerle
karakterize status spongiozis sekillendigini bildirmiglerdir. Edds ve Simpson (1974) ise, 15
mg/kg dozda hekzaklorofen igirdikleri kopeklerde mikroskobik olarak; beyin, beyincik ve
medulla spinalisin substansiya alba'sinda 6dem ve siingerimsi dejenerasyon sekillendigini
rapor etmistir. Shuman ve ark. (1974), 1966-1972 yilllan arasinda néropatoloji laboratuvarina
gelen beyin materyallerinden 17'sinin hekzaklorofenli dezenfektanlarla banyo yaptiriimig
bebeklere ait oldugunu ve hekzaklorofen zehirlenmesi ile ilgili olarak vakuoler ensefalopati
sekillendigini bildirmiglerdir. Arastiricilar, vakuollerin daha g¢ok superior ve inferior
cerebellar pedunculus ile beyin koki gibi miyelinden zengin bolgelerde ortaya ¢giktigim, fakat
myelinden fakir ya da hig miyelin bulunmayan pyramid kisminda vakuolasyona
rastlamadiklarin1 kaydetmislerdir. Anderson ve ark. (1981) normal dogum agirligindan diisiik
agirlikta dogan bebeklerin, deri dezenfektani olarak kullamilan %'3'liik  hekzaklorofen
solusyonuyla banyo yaptirilmalarindan sonra spongiform miyelinopati sonucunda éliimlerin
ortaya ¢iktifini ifade etmislerdir. Gaines ve ark. (1971) deneysel amagli olarak hekzaklorofen
igirdikleri ratlarin beyinlerinin elektron mikroskobik incelemesinde substansiya albada
miyelinli sinir aksonlarinin sivi akiimiilasyonu ile basing altinda kalarak tahrip oldugunu,
daha sonra da miyelin kilifin genislemesiyle sadece ince bir miyelin ve en dista dé saglam

beyin dokusuyla gevrili kistik bosluklar seklindeki vakuoller gekillendigini bildirmislerdir.
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Lockhart (1972) hekzaklorofen toksikasyénu sonucu olusan vakuollerin 28. giinden sonra
azaldigin1 ancak 84. giinden sonra az da olsa kalici olduklarim rapor etmistir. Hall ve Raid
(1974), koyunlara hekzaklorofen igirerek yaptiklann ¢aligmada histopatolojik olarak
karacigerde yaglanma ile MSS’de substansiya albada vakuolasyonlarin olustugunu ve bu
vakuollerin myelin 6demine bagh olarak sekillendigini kaydetmislerdir. Yine Reid ve Hall
(1975), elektron mikroskobik incelemelerde koyunlarda hekzaklorofen zehirlenmesi sonucu,
periportal ve midzonal bolgelerdeki hepatositlerde yag birikiminin daha ¢ok endoplazmik
retikulum ve golgi aparatindaki bozukluklara bagli olarak gekillendigini bildirmislerdir.
Thorpe (1969) 4 giin ust lste hekzaklorofen igirdi§i koyunlarda periportal ve midzonal
bolgelerdeki hepatositlerde yaglanma tesbit ettifini rapor etmigtir. Hekzaklorofen
zehirlenmesine ilgili olarak. karacier ve MSS'den baska bobreklerde de bazen kanama
odaklari, proksimal tubulus epitelinde dejenerasyon ve hyalini birikimlerin goriilebilecegi
bildirilmektedir (Edds ve Simpson 1974, Carltoww ve Mc Gavin1988).

Hekzaklorofen ¢ok yiiksek dozlarda testislerde de degisiklige sebep olmaktadir.
Buradaki lezyonlar daha g¢ok tubulus seminiferus kontortus epitellerinde dejenerasyon
seklindedir (James ve ark. 1980, Rodastits 1994). James ve ark. (1980), 9 hafta boyunca her
giin ratlara 5, kopeklere ise 3 mg/kg gibi oldukga diigiikk dozda hekzaklorofen verdiklerini ve
caliyjma sonunda her iki turde de spermatogenezis'te belirgin bir degisiklik olmadigim
kaydetmiglerdir. Thorpe (1967) ise, ratlara tek doz halinde 125 mg/kg hekzaklorofen
uygulamig, 2 giin sonra spermatozoon sayisinda azalmayla birlikte epitel dejenerasyonu ve
spermatit orjinli dev hiicrelerinin gérildiigina bildirmigtir. Aragtiricy, 4 giin st iiste 40 mg/kg
hekzaklorofen igirdigi koglarda da ratlardaki gibi epitel dejenerasyonu ve spermatit orjinli dev

hiicrelerinin sekillendigini bildirmisgtir.
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3. MATERYAL VE METOT

Materyal

Caliymada deney hayvam olarak, 45-60 ginlikk 36 adet, karma irkli geng koépek
kullamldi. Képeklerin 16 tanesi digi, 20 tanesi de erkekti. Denemede hekzaklorofen toz
(SIGMA Chemical Company, triin kodu: H 4625) kullamldi. Caligmada olugturulan gruplar,

gruplara gore hayvanlarin canli afirliklari, igirilen hekzaklorofen miktan ve 6len hayvanlarin

denemeden kag saat sonra oldiikleri Tablo 3.1'de gosterilmigtir.

Tablo 3.1. Gruplara gore hayvanlarin canli agirliklan, igirilen ilag miktan ve olen

hayvanlarin denemeden kag saat sonra oldiikleri.

Hekzaklorofen Alt No Canhi Toplam Oliime kadar
dozu gruplar agirhik (kg) igirilen gecen siire (saat)
(mg/kg) miktar (mg) T
1 45 33,75 *
Al 2 4 30 *
3 4 30 *
7.5 1 4 30 *
Bl 2 35 26,25 *
3 4 30 *
1 3 45 *
A2 2 4 60 *
15 3 4 60 *
1 3 45 *
B2 2 4.5 67,5 *
3 3 45 *
1 35 78,75 122
A3 2 3 67,50 125
22,5 3 4 90 126
1 3 67,50 *
B3 2 3,5 78,75 *
3 3 67,50 *
1 3 82,5 30
A4 2 4 110 28
26 3 3,5 96,25 32
1 3,5 96,25 40
B4 2 4 110 40
3 4 110 43
1 4 120 16
AS 2 3 90 18
30 3 3 90 19
1 3 90 27
B5 2 4 120 30
3 3 90 29

* :Calisma sonunda canli kald1 ve karaciger biyopsisi alindi.

Al, A2, A3, A4 ve AS gruplarimdaki képeklerin duktus koledokuslari kismi ligatiire edildi.
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Metot

Uygulama 6ncesinde hayvanlar tartilarak canli agirlikan belirlendi. Deney hayvanlar: 3
giin gbzlem altinda tutulduktan sonra A ve B grubu olarak her biri 18 képekten olugan 2 ana
gruba aynldi. Her grubun canli agirhik ortalamalarimin birbirine yakin olmasina 6zen
gosterildi (Tablo 3.1). A grubundaki kopeklerin Duktus koledokuslar: kismi ligatiire edildi. B
grubuna herhangi bir operatif miidahele yapilmadi. Her iki ana gruptan 3'er képek kontrol
grubu olarak ayrildi. Kalan 15'er kopek, her biri 3 képekten olusan Al, B1, A2, B2, A3, B3,
A4, B4, AS ve BS olmak tlizere S'er alt gruba ayrildi. A ve B gruplarina ait her bir alt gruba
onceki aragtiricilarin (Kimbrough 1976, Booth ve McDonalds 1988, Edds ve Simpson 1974
ve Popov 1965) geng kopeklerde bildirdikleri toksik doz miktarlar: dikkate alinarak, sirasiyla
7.5, 15, 22.5, 26 ve 30 mg/kg dozlardaki hekzaklorofen tek doz olarak koépeklere sonda ile
verildi (Tablo 3.1). Ilag igirildikten sonra képekler 10 giin gozlem altinda tutulduktan sonra

deneme sona erdi.

Safra kanalinin ligatiire edilmesi

A grubundaki kopeklerin safra kanallan hekzaklorofen igirilmeden 6nce cerrahi yolla
ligatiire edildi. Bu amagla deney hayvanlarina S.U. Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim
Dalinda laparatomi yapildi. Laparatomi i¢in hayvanlar 1 giin a¢ ve susuz birakildiktan sonra
premedikasyon amaci ile 0,1 mg/kg Xylazine hydrochloride (Rompun, 23,32 mg/ml, Bayer)
enjeksiyonu ile 10 dakika sonra da Ketamin hydrochlorure (Ketalar, 50 mg/ml, Eczacibasi)
10 mg/kg dozunda kas i¢i uygulandi. Ketalar anestezisinden sonra karin boslugu median
hattan usuline uygun agilarak, Duktus koledokus bulundu. Bu boélgeye yakin kisimdan
duodenuma girilerek safranin duodenuma dokuldiigii Duktus papilliferi tesbit edildi . Kediler
i¢in kullanilan idrar sondas: stilesi buradan ilerletildi ve digaridan stileyi sikistiracak kadar, 14
gin dayanabilme ozelligi olan 5.0 numara katgiitle ligatiire edildi (Resim 4.4. 1). Ligasyon
sonrast stile geri gekilerek, duodenum ve karin boglugu usuliine uygun kapatildi.

Caligma boyu tim kopeklere giinde iki kez yemek verildi ve yeterince su igmeleri

saglandi.
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Hekzaklorofenin i¢irilmesi

Deneme hayvanlarinin canli agirhina gore doz tesbitinden sonra hekzaklorofen likit
parafin igerisinde eritildi. Hazirlanan hekzaklorofen eriyigi, tek doz olarak 50 ml'lik
enjektériin ucuna takilan lastik sonda araciligiyla dogrudan kopeklerin midelerine verildi.
Postoperatif déneme bagli bir yan etki goérulmemesi igin, operasyon yapilan kopeklere

hekzaklorofen operasyondan 48 saat sonra igirildi.

Patolojik incelemeler

Deneme gruplan ilag igirildikden sonra, 10 giin boyunca gozlem altinda tutuldu. Bu

siire igerisinde 6len A3, A4, B4, A5 ve B5 gruplanindaki hayvanlarin nekropsileri hemen
__vapilarak makroskobik bulgular tesbit edildi ve gerekli gorilenlerden makroskobik
fotograflar ¢ekildi. On giin sonunda yasayan hayvanlardan (A1, B1, A2, B2 ve B3 gruplan)
ise Dennis (1987)'in bildirdigi teknige gore karaciger biyopsisi alindi. Bu amagla sirtiisti
yatirilan kopegin karin bosluguna, lokal anestezi esliginde ksifoid kikirdagin oniinden
baglayan 3 cm kadar bir ensizyonla girildi. Buradan karaciger ve safra kesesi kolaylikla
goriilebiliyordu. Karacigerin kenar bolgelerinden yaklagik 0,5X0,5X0,5 mm ebatlarinda 2-3
adet biyopsi O6rnegi alindi. Biyopsileri alinan hayvanlar iki gin daha gozlem altinda
tutulduktan sonra serbest birakildilar. Biyopsi 6rnekleri Hematoksilen-Eozin boyama igin
tamponlu formalin solusyonunda tesbit edilirken, yag boyasi i¢in formol-kalsiyum
solusyonunda +4 °C'de ve karanlikta tesbit edildi. Kryostatta 10 p'luk kesitler alindiktan sonra
nétral yaglarin demonstrasyonu igin Sudan Black (Luna, 1968) boyasi ile boyand:
Nekropsileri yapilan hayvanlarin kalp, akciger, karaciger, dalak, mide, bobrekler, beyin,
beyincik ve medulla spinalisin servikal kismindan alinan pargalar % 10’luk tamponlu
formalin solusyonunda tesbit edildi. Dokular S.U. Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal:
Patoloji laboratuvarinda rutin iglemlerden gegirilerek, parafin bloklar hazirlandi. Hazirlanan
parafin bloklardan 5 p’luk kesitler alindi ve ilk olarak tim kesitler Hematoksilen-Eozin
(H.E)(Luna 1968) ile boyandi. Nekropsileri yapilan hayvanlarin karacigerlerinden alinan
ornekler ayrica formol-kalsiyum solusyonunda tesbit edilerek 15-20 p'luk kryostat kesitleri
alindt ve Sudan Black boyas: ile boyand1 (Luna 1968). Tiim preparatlar 1tk mikroskobunda

incelenerek, gerekli goriilenlerden mikroskobik resimler gekildi.
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4. BULGULAR

4.1, Klinik Bulgular

Caligma sirasinda kontrol gruplan ile A1, B1 ve B2 gruplarindaki képeklerin higbirinde
klinik bulgu gozlenmedi. Bu gruplardaki hayvanlar, 10 giin siireyle gozlem altinda tutuldular.
Sadece karaciger biyopsileri alinan bu hayvanlar deneme sonunda serbest birakildilar.
Ligatiir yapildiktan sonra 15 mg/kg dozda hekzaklorofen igirilen kopeklerde (A2 grubu )
hekzaklorofen igirildikten 2 giin sonra igtahsizlik ve durgunluk goriildii. Bu hayvanlar 3. ve
4. giinde kusmaya basladi. Herhangi bir sinirsel belirti gorilmeyen bu hayvanlar 5.giinde
tekrar saglikli bir sekilde onlerine konan giday: tikettiler. Ligatiir yapildiktan sonra 22,5
mg/kg dozda ilag igirilen kopeklerde (A3 grubu) de A2 grubunda oldugu gibi 3 ve 4.giinlerde
kusma ve durgunlukla birlikte 5.giinden itibaren salivasyon ve terleme gozlendi. Ayakta
duramayan hayvanlarda, solunum aralif kisalmig ancak oldukga hizli bir abdominal solunum
baslamigti. Hayvanlarda 6.giinde bacaklarda istemsiz kas hareketleri ve boyunda gerginlikle
birlikte ¢ok siddetli salivasyon vardi. Her ti¢ hayvan da 120. saatten sonra ayaga kalkamad:
ve sirastyla 122, 125. ve 126. saatlerde o6ldiler. Ligatiir yapilmadan 22,5 mg/kg dozda ilag
i¢irilen hayvanlanin (B3 grubu) ise 2'sinde ilag igirildikten sonraki 3. giinde kusma, istahsizlik
ve durgunluk gozlendi, ancak hayvanlar 4 ve 5. giinde normale donerek gidalarini tiikketmeye
bagladilar.

IV ve V. gruplardaki koépeklerde ise klinik bulgular hem daha giddetli, hem de daha
erken ortaya ¢ikt1. Ligatiir yapildiktan sonra 26 mg/kg dozda hekzaklorofen igirilen kopekler
(A4 grubu) gidaya karg: ilgisiz olup, 5. saattten sonra fark.edilebilir bir durgunluk sekillendi.
Onuncu saat sonunda halsizlik, 15. saatten sonra ise giddetli bir salivasyon ve kusma baglad.
Solunum belirgin sekilde hizlanmig ve hayvanlarda yine ¢ok siddetli bir titreme gekillenmigti.
Solunum daha ¢ok abdominal tipteydi. Yirminci saatten sonra yattiklar1 yerden kalkamayan
hayvanlar dokunmalara karst agin hassasiyet gostermigler ve siddetli kas tremorlarn
baglamisti. Bu gruptaki hayvanlar 28., 30. ve 32. saatlerde oldiler. Ligatiir yapilmadan 26
mg/kg dozda hekzaklorofen igirilen képeklerde (B4 grubu) ise bu bulgular 10.saatten sonra
ortaya giktr. Bu kopekler 30. saatten sonra yerden kalkamadilar ve sirasiyla 40., 40. ve 43.
saatlerde oOldiiler. Ligatiir yapildiktan sonra 30 mg/kg dozda hekzaklorofen igirilen (A5
grubu) kopeklerde ise, ilag igirildikten hemen sonra gidaya karg;i ilgisizlik basladi. Bu
kopeklerde 1 saat sonra fark edilebilir bir durgunluk sekillendi. Ugiincii saat sonunda s6z

konusu durgunluk yerini halsizlige birakirken, hayvanlar yatmaya baglamiglardi. Besinci
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saatten sonra siddetli bir salivasyonla birlikte abdominal solunum da belirgin sekilde
hizlanmigt1. Hayvanlarda 10. saatten sonra titreme, agizda agilip kapanma gibi diizensiz
cigneme hareketleri, klonik kramplar, ataksi ve opistotonus gelisti. Onbeginci saatten sonra,
AS grubundaki tim hayvanlarin durumlari, daba da kotilye gitmig ve ayaga kalkmalar
imkansiz hale gelmisti. Bu saatten sonra gozler tamamen sabit ve bir noktaya bakiyor gibiydi.
Gozdeki degisikligin tersine, hayvan dokunmalara karg: agir1 hassasiyet kazanmig ve siddetli
kas tremorlar1 sekillenmigti. Olime yakin agiz bol kopiikli bir salya ile dolmustu ve 2
dakikada bir hayvan agzin1 agtifinda, kopiikli salya digar1 akiyordu. Bu gruptaki kopekler
sirasiyla 16, 18 ve 19. saatlerde oldiiler. Ligatiir yapilmadan 30 mg/kg dozda hekzaklorofen
igirilen (B5 grubu) kopeklerde de benzer bulgular daha ge¢ ortaya ¢ikti. ilk 3-5 saat
canliliklarim koruyan bu kopeklerde 10. saatten sonra belirgin bir durgunluk baglad.
Hayvanlar 20. saatten sonra yattiklar1 yerden kalkamadilar. Yine siddetli kas tremorlar ve
salivasyon gozlenen bu hayvanlarda sirasiyla 27., 29. ve 30. saatlerde oldiiler. Gruplara gore

klinik bulgularin kargilikli degerlendirmesi Tablo 4. 1'de sunulmustur.
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Tablo 4.1. Hekzaklorofen igirilen képeklerde gruplara gore klinik bulgular.

Klinik Bulgular
Klinik Istahsizhk | Kusma | Salivasyon | Titreme| Yerden Hizlt
buigulann kalkamama | solunum
Grup | No basla%:xﬂasaaﬁ
1 - - - - - - -
Al 2 - - - - - - - -
3 - - - - - - - -
1 - - - - - - - -
B1 2 - - - - - - - -
3 - - - - - - - -
1 50 ++H*) | ()] HE) M) ++ ™) - -
A2 2 50 ++ (*) | (%) H*) [ H+*)| FH(P) - -
3 53 () | ++(*) | FH(*) [ FFEF)| +H () - -
1 - - - - - - - -
B2 2 - - - - - - - -
3 - - - - - - - -
1 46 FHH(F) [ *)| FHHY) [ HH) | FEHY) +H(*) | HH(Y)
A3 2 50 () [HH(M)| FEHY) [ HHY) | H) +H*) | HH(Y)
3 52 +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++
1 35 + + - o - - N
B3 2 58 + + S - - - -
3 60 + + 5 : - - -
1 5 ++++ [++++| ++++ [F+++] F+H++ ++++ | F+++
Ad 2 3 ++++ [++++| ++++ [++++] ++++ ++++ | ++++
3 7 +4+++ [++++]| F+++ [++++] F+++ ++++ | ++++
1 10 +++ +++ ++++ +++ +++ ++++ +++
B4 2 10 +++ +++ ++++ +++ +++ ++++ +++
3 12 +++ +++ ++++ +++ +++ ++++ +++
1 0 ++++ [++++] F+++ [FH++] ++++ ++++ | ++++
A5 2 1 ++++ [++++| ++++ [++++]| F+++ ++++ | FH+++
3 1 ++++ [++++] ++++ [FH+F|] F+++ ++++ | +H+++
1 3 +++ ++ ++++ +++ +++ ++++ +++
B5 2 3 +++ +++ ++++ +++ +++ ++++ +++
3 5 +++ +++ ++++ +++ +++ ++++ +++
Kontrol A | 3 - - - - - - - -
Kontrol B 3 - - - - . - - -
- : tesbit edilmedi. +:  hafif sddette ++:  orta siddette ve belirgin
+++: siddetli +H++: ok siddetli (*) : bulgular 4, giinden sonra ortaya gikt1.
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4.2. MAKROSKOBIK BULGULAR
Deneme sonunda kontrol gruplan ile, A1-B1, A2-B2 ve B3 gruplarindaki hayvanlar canli
kaldiklar1 igin nekropsileri yapilmamistir. Bu gruplardaki hayvanlarin karacigerlerinden

biyopsi materyalleri alinarak mikroskobik incelemeler yapilmstir.

A3 Grubu

Karaciger sarimtirak renkte olup, kenarlar1 da belirgin bigimde kiitlesmigti (Resim 4.4
2). Normal esnekligini kaybeden karaciger, oldukga gevrek kivamdaydi. Orgamin kesit
yliziinden kirmizimtrak bir sivi1 s1iztyordu. Kesit yiizii yikandiinda ise alacali bir gériiniimde
oldugu dikkati gekti. Karacigerden alinan kus gozii biytkligiindeki pargalar hem suda, hem
de %10’luk formalin solusyonunda yiziyorlardi. Konulan ligatiire bagli olarak duktus
koledokus ve kollar: belirginlesmisti (Resim 4.4. 3) Safra kesesi agildiginda, mukozada 6dem
ve hiperemi ile genis kanama odaklart tesbit edildi.

Beyin ve Beyincigi orten meninksler de hiperemik gériinimdelerdi. Foramen oksipitale
magnumdan bir miktar beyin-omirilik sivis1 (BOS) akti. Beyine kesitler yapildiginda beyin
kokiinde ve medulla oblangatada hiperemik alanlar ve petegiyel kanamalar tesbit edildi.

Bobrekler soluk ve siskin yapida olup, kesit yiiziinde korteksten medullaya dogru
uzanan soluk kahverengi ¢izgilenmeler ve kiigiik gapli kanama odaklar1 dikkati ¢ekti. Kalp,

akciger, mide, dalak ve bagirsaklarda herhangi bir makroskobik bulgu tesbit edilemedi.

A4 Grubu

Bu gruptaki hayvanlanin karacigerleri hafif soluk renkli olup, kenarlan kiitlesmisti.
(Resim 4.4. 4). Kesit yiiziinden koyu kirmizimsi bir sivi sizan organin bu bolgeleri
yikandifinda, soluk ve alacali gorinim dikkati gekti. Karaciferden alinan kus gozii
bitytiklugiindeki pargalar, formolde ve suda battyordu. Duktus koledokus ve safra kesesi koyu
bir igerikle dolu olup, duktus koledokus ve kollari belirginlegmigti. Safra kesesi ve kanali
agildifinda koyu yesil bir igerik bosaldi. Hem safra kesesi hem de duktus koledokusun
mukozasinda 6demle birlikte yer yer kanamalar dikkati gekti.

Beyin ve beyincigi Orten meninksler olduk¢a hiperemik olup, baz1 bélgelerde

submeningeal kanamalar vardi. Foramen okspitale magnumdan bir miktar BOS akti. Hem
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beyin, hem de beyincik olduke¢a siskin goriiniyorlardi. Hemisferler dikkatli incelendiginde
giruslarda da siskinlik ve genisleme goze garpti. Sigmeye bagli olarak foramen okspitale
magnuma dogru itilen beyincigin tiggen bigiminde sikigik bir gériintiisii vardi. Beyin heniiz
tesbit edilmemesine ragmen ¢ok kolay kesiliyordu. Yine hemisferlere kesit yapildigina
lateral ventrikuluslarda 1slakliklik dikkati gekerken, ventrikulusta gézle goriiliir bir genigleme
tesbit edilmedi. Beyine kesitler yapildiginda hemisferlerin substansiya griseasinda, medulla
oblongata ve medulla spinaliste yine yer yer petesiyel kanama odaklari tesbit edildi.
Bobreklerin siskin ve soluk renkte oldugu dikkati ¢ekerken, diger organlarda makroskobik bir

bulguya rastlanmadi.

B4 Grubu

Karacigerdeki renk degisikligi hafif olup (Resim 4.4. 5), kesit yiiziinin koyu-konjestif
bir yapida oldugu gozlendi. Bu bolgeler yikandiginda soluk ve koyu kirmizi alanlarin igi ige
oldugu dikkati ¢ekti. Karacigerden alinan kus gozii biiytikligiindeki pargalar suda batark.en,
%10’luk formalin solusyonunda yuziiyordu. Safra kesesi ve duktus koledokus normal
gorunimdeydi.

Beyin ve beyincikleri 6rten meninkslerde hiperemi vardi. Hem beyin hem de beyincik
siskin olup, giruslar belirginlesmigti. Beyincik hafif derecede foramen okspitaleye dogru
itilmigti. Beyin kokiine enine kesitler yapildifinda medulla oblongata ve pons civarinda
petesiyel kanama odaklar1 gozlendi.

Bobrekler siskin olup, kesit yiiziine bakildiginda medullanin hiperemik oldugu dikkati
¢ekti. Otopside diger organlarda belirgin bir makroskobik bulguya rastlanmad.

AS Grubu

Karin boslugunda mezenteryumda siddetli ve yaygin kanama odaklan sekillenmisti.
Karacigerin tizerinde yer yer hafif soluk renkli alanlar goriildii. Organdan ahinan kus gozii
bityiikligtindeki parcalar hem suda hem de %10°’luk formol solusyonunda batiyordu. Safra
kesesinde dolgunluk ve serozada yaygin kanamalar dikkati gekerken (Resim 4.4. 6A), duktus

koledokus ve kollar1 konulan ligatiire bagh olarak safra ile dolmusg ve oldukga belirgin bir hal
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almigt1. Safra kesesi agildiginda, duvarinin 6demli oldugu ve yer yer ekimotik kanamalarin
sekillendigi gorildi (Resim 4.4. 6B).

Beyin ve beyincigi orten meninksler hiperemik olup, baz1 bolgelerde submeningeal
kanama odaklar: tesbit edildi. Beyin ve beyincik olduk¢a sigkin gériiniimdelerdi. Giruslar
sismeye bagli olarak diizlesmis ve belirgin bir yap1 kazanmiglardi. Beyincik siddetli bigimde
foramen okspitale magnuma dogru itilmigti (Resim 4.4. 7). Normal kaudo-dorsal
dogrultusundan sapan beyincik, egrilerek basik bir iiggen halini almisti. Hemisferlere
enlemesine kesitler yapildiginda, beyinin oldukga gergin ve siskin bir yapida oldugu ve tesbit
solusyonu ile henuz tesbit edilmemesine ragmen, kolayca dilimlendigi dikkati cekti.
Hemisferlere, beyin kokiine ve serebelluma kesitler yapildiginda medulla oblongata ve
medulla spinaliste petesiyel kanama alanlan gozlendi.

Diger organlarda belirgin bir makroskobik bulguya rastlanmadi.

BS Grubu

Karin boslugu acildifinda mezenteryumda yer yer kanama odaklari gézlendi.
Karacigerler hafif soluk renkte olup, kenarlar kiitlegmisti. Kesit yiiziinden kirmizimtirak srvi
sizan karacigerden alinan pargalar hem suda, hem de formol solusyonunda batiyordu.

Beyin ve beyincigi orten meninksler de hiperemi ile yer yer submeningeal kanama
odaklar1 gozlendi. Bu grupta da sismeye bagli olarak giruslar yassilagmig, beyin kaudale
dogru itilmigti. Yine beyincik olduk¢a sigkin olup, foramen oksipitale magnuma dogru
itilmigti. Hemisferlere enlemesine kesitler yapildiginda beyinin olduk¢a kolay dilimlendigi
fark edildi. Beyin kokiunde ve medulla spinaliste nokta bigiminde kanama odaklan
sekillenmisti. Nekropside ayrica bobreklerin giskin ve soluk renkte oldugu gézlenirken, diger
organlarda makroskobik bulguya rastlanmadi.

Gruplara gore karacigerde tesbit edilen makroskobik bulgular Tablo 4.2'de, MSS'de

tesbit edilen makroskobik bulgular ise Tablo 4.3'te sunulmugtur.
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Tablo 4. 2. Gruplara gore karacigerde tesbit edilen makroskobik bulgular.

Karacigerde Tesbit Edilen Makroskobik Bulgular
Grup | No —icren Kenarlarda | Gevrek kivam | Safra kesesinde | Safra kesesinde
kiitlesme dolgunluk kanama
1 +++ +++ +++ +++ + +
A3 | 2 +++ +++ +++ +++ + +
3 +++ +++ +++ ++ + + +
1 ++ ++ ++ +++ S+ ++
Ad | 2 + + ++ ++ +++ o+t
3 + + ++ ++ +++ +++
1 + + ++ ++ + +
B4 | 2 + + ++ ++ + +
3 ++ ++ ++ + +
1 ++ + - ++ + +++
A5 | 2 + + + - ++ + ++ +
3 + + + - ++ + ++ +
1 ++ + - ++ + +
B5 | 2 + + + - ++ + +
3 + + + - ++ + +
- yok + ; hafif giddette +++ : orta giddetli +++ : cok siddetli

Tablo 4.3. Gruplara gére MSS'de tesbit edilen makroskobik bulgular.

MSS'de Tesbit EdilenMakroskobik Bulgular
Grup | No i ierde iporemi | Siskinfik ve | Beyin kokinde | Serebeliumun
ve kanama ddem kanama foramen
oksipitaleye itilmesi
1 + + + -
A3 | 2 + + + -
3 + + i -
1 ++ +++ ++ ++
A4 12 + + + 4+ ++ + +
3 + + +++ ++ + +
1 + + +++ + + +
B4 | 2 + + ++ ++ +
3 + + + + ++ +
1 +++ + ++ +++ +++
A5 | 2 +++ + ++ +++ +++
3 +++ + ++ +++ +++
1 +++ ++ + ++ +++
B5 | 2 +++ +++ ++ +++
3 ++ + + ++ ++ +++
- yok +: hafif siddette -+t : orta siddetli +++ ; siddetli
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4.3. MIKROSKOBIK BULGULAR

Kontrol A ve Kontrol B gruplarindaki kopeklerin karacifer biyopsilerinde
mikroskobik bir bulguya rastlanilmada.

Al ve Bl gruplarindaki kopeklerin karacigerlerinde sadece hiperemi tesbit edilirken,
A2 grubundaki kopeklerin karacigerlerinde hafif hiperemi ile birlikte periportal ve midzonal
bolgelerdeki hepatositlerin gigkinlestigi ve bu bélgelerdeki hepatosit sitoplazmalarininin
kiigiik ve orta ¢apli vakuollerle dolu oldugu goriildi (Resim 4.4. 8). Sudan Black boyamada
vakuollerden bir kisminin yag globulii oldugu tesbit edildi. B2 grubundaki koépeklerin
karacigerlerinde de hafif hiperemi (Resim 4.4. 9) ile birlikte periportal bolgelerde gok kiigiik

vakuoller gortilmesine ragmen, Sudan Black boyamada yaglanma tesbit edilmedi.

A3 grubu

Karaciger

Bu gruptaki kopeklerin karacigerlerinde hepatositler oldukga siskin olup sitoplazmalari
iri ve orta ¢aphi vakuollerle doluydu (Resim 4.4. 10A ve B). Bu vakuoller keskin sinirli olup,
bazilann neredeyse bir hepatosit kadar biiyiikti. Biytik olan yag vakuolleri hepatosit
gekirdeklerini tamamen bir kenara itmisti. Buralardaki hepatosit gekirdekleri kiigiilmiis ve
piknotik bir hal almisti. Sudan Black boyamada bu vakuollerin tamamen yag globulleri ile
dolu oldugu gozlendi (Resim 4.4. 11) Siniizoidler daralmis, remark. kordonlarinda ise
dissosiasyon sekillenmisti. Sintizoidlerde ve bazi hepatositlerde yer yer sari-yesilimsi renkte
safra pigmentleri vardi Yaglanmanin giddetli oldugu bélgelerde tek titk nekrotik
hepatositlere rastland:. Portal araliklarda ise hafif bag doku artig1 ile birlikte mononiikleer

hiicre infiltrasyonlan tesbit edildi.
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Safra kesesi
Safra kesesi epitelinde yer yer deskuamasyonla birlikte propria mukozada ddem ve
kanama alanlan tesbit edildi. Propria mukozada hafif bag doku artis1 ile tek tiikk mononiikleer

hiicre infiltrasyonu gézlendi.

Beyin ve beyincik

Meninks darharlarmda genel olarak hiperemi vardi. Bu bolgelerde bazen submeningeal
kanamalar dikkati ¢ekti. Beyin ve beyincigin substansiya albasinda sinirl alanlarda yer yer
vakuoler bosluklar sekillenmesiyle olugsan intramiyelinik 6dem beyincigin substansiya
albasinda, Ozellikle de stratum granulosuma komsu bolgelerle, giruslara dogru uzanan
kesimlerde belirgindi (Resim 4.4. 12). Bu bolgelerde substansiya alba agst bir yap:
kazanmigt1. Substansiya grizeadaki bazi noronlar siskin olup, Nissl materyalinin kayb: ile
kromatolizise ugramiglardi. Bazi1 noronlar ise iskemik degisiklige bagli olarak kiigiilmiis ve
koyu kirmizimst goriliyorlardi. Bu noronlart gevreleyen perindral bosluklar da

belirginlegmigti.

Medulla spinalis

Medulla spinalisin substansiya albasinda da hafif dereceli intramiyelinik 6dem
sekillenmig, buralardaki aksonlar genisge bir bogslukla cevrilmislerdi. Substansiya grizeada
birkag alanda nokta tarzinda kanamalara rastlandi. Ventral kornudaki bazi motorik néronlarin
siskinlestigi ve kromatolizise ugradigi, bazi noronlarin ise kiigiilerek sitoplazmasinin koyu
eozinofilik bir hal aldig1 goruldii. Bu noronlanin ¢ekirdeklerikleri piknotik iken, noéronlarin
yer yer cekirdeklerini de kaybederek nekroza ugradiklan gorilldii. Biiziisen néronlan

¢evreleyen perinoral bogluklar da geniglemisgti.

Bobrek
Glomeruler kapillarlarda ve bobregin diger bolgelerinde hiperemi ile birlikte medullada
fokal odaklar halinde kanamalar vardi. Proksimal tubulus epitellerinde ise yer yer hidropik

dejenerasyonla birlikte koagulasyon nekrozu ve intratubuler hiyalin damlaciklar tesbit edildi
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(Resim 4.4. 13). Her ii¢ kopegin de akcifer, mide, bafirsak ve pankreas gibi diger

organlarinda hiperemiden bagka belirgin bir patolojik degisiklige rastlanmadi.

B3 Grubu

Karaciger

Bu grup hayvanlarin karacigerlerinden alinan biyopsi 6rneklerinde vena sentralis ve
siniizoidlerin hiperemik oldugu goriuldi. Periportal bolgelerdeki hepatositler yer yer
siskinlesmis olup, sitoplazmalarim kiigiik ve orta ¢aph vakuoller doldurmugtu (Resim 4.4.
14A ve B). Sudan Black boyamada ise yine periportal ve midzonal bolgelerde yag

damlaciklar: tesbit edildi.

A4 Grubu

Karaciger

Karacigerin tiim bolgelerindeki hepatositler genelde siskin olup, bir ¢ogunda hidropik
dejenerasyon sekillenmigti. (Resim 4.4. 15). Siniizoidler daralmis, remark. kordonlarinda
dissosiasyon sekillenmisti. Periportal ve midzonal bolgelerdeki hepatosit sitoplazmalarinda
gesitli buyutklikte ve keskin simirh vakuoller goriiliirken, Sudan Black boyamada bunlarin bir
kisminin  yag damlacigt oldugu anlagildi. Vakuollerden biiyikk olanlar1 hepatosit
cekirdeklerini kenara itmisti. Yine bu bolgelerde bazi hepatositlerin gekirdekleri gozden

silinmig ve hiicrede nekroz gekillenmisti.

Safra kesesi
Safra kesesi epitelinde deskuamasyonla birlikte propria mukozada 6dem ve tek tik

mononiikleer hiicre infiltrasyonu tesbit edildi. Submukozada ise yaygin kanamalar vard..

Beyin ve beyincik

Meninkslerde hiperemi ile birlikte baz1 bolgelerde submeningeal kanamalar dikkati
gekti. Beyin ve beyincigin substansiya albasinda ortaya ¢ikan intramiyelinik 6dem vakuoler
bosluklar seklinde goriilityordu. Odem beyincigin substansiya albasinda gok daha siddetliydi.

Buralarda siddetli 6deme bagh olarak ags: bir yap: halini alan substansiya albada, yuvarlak,
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oval yada elips seklinde ¢ok sayida vakuoler bosluklar olugmugtu (Resim 4.4. 16). Vakuoller
genelde ince bir lamel seklinde saglam miyelinle ¢evrilmiglerdi. Substansiya grizeadaki
noronlar oldukea sigkindi ve Nissl cisimciklerinin kaybolmasiyla bu néronlarda kromatolizis
sekillenmigti. Bazi noronlar iskemik degisiklik sonucu kiigiilerek koyu kirmizi boyanmiglardi.
Bu noronlarin gekirdeklerinde de piknoz sekillenmisti. Iskemik degisiklige ugrayan noronlari

¢evreleyen perindral bogluklar da belirgin sekilde fark.ediliyordu.

Medulla spinalis

Substansiya albada yuvarlak vakuoler bosluklar geklinde intramiyelinik 6dem vardi.
Buralarda vakuoller ince bir lamel bigiminde saflam miyelinle kugatilmiglardi. Substansiya
grizeada birkag alanda ufak ¢apli kanamalara rastlandi. Néronlarin sitoplazmasi kromatolizise
bagli olarak bulanik ve sigkin goériinimdeydi. Yine bazi néronlar iskemik dejenerasyon
sonucu biiziigmis ve olduk¢a koyu boyanmigti. Bu néronlari ¢evreleyen perindral bogluklarda

geniglemeler gézlendi.

B4 Grubu

Karaciger

Bu gruptaki kopeklerin karacigerlerinde hepatositler siskin olup, bazlarinin
sitoplazmalarinda kigiik c¢apli vakuoller gozlendi. Vakuoller daha ziyade periportal
bolgelerde yayginken (Resim 4.4. 17), periasiner hepatositlerin sitoplazmalarinda bulanik ve
graniller bir sigkinlik vardi. Sudan Black boyamada periportal bolgelerde tek tik yag
globulleri tesbit edildi. Siniizoidler daralmig, remark. kordonlarinda dissosiasyon
sekillenmisti. Yaglanmanin siddetli oldugu bolgelerde hepatosit gekirdekleri kiigiilmiis ve
piknotik bir hal almisti. Yine buralarda bazi hepatositler daha eozinofilik boyanmis ve

koagulasyon nekrozuna ugramiglardi.
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Safra kesesi
Safra kesesi epitelinde deskuamasyonla birlikte propria mukozada 6dem ve tek tik

mononiikleer hiicre infiltrasyonu tesbit edildi. Submukozada ise yaygin kanamalar vardi.

Beyin ve beyincik

Beyin ve beyincigi orten meninkslerde hiperemi ile bazen submeningeal kanamalar
dikkati gekti. Intramiyelinik 6dem beyin ve beyincigin substansiya albasinda vakuoler
bosluklar seklinde ortaya gikmisti. Odem beyincigin substansiya albasinda giruslara uzanan
kisimlarda ¢ok daha siddetliydi. Buralarda yuvarlak ya da oval gekilli, ince bir miyelin
lameliyle gevrilmis ¢ok sayida vakuoler bosluk olusmustu (Resim 4.4. 18). Substansiya
grizeadaki noronlar ise gigkindi. Nissl cisimciklerinin kaybolmasiyla néronlarda kromatolizis
sekillenmis, iskemik degisiklie bagli olarak da bazi néronlar kiigiilerek koyu kirmizi
boyanmiglard: (Resim 4.4 26B). Bu noronlarin gekirdeklerinde de piknoz gekillenmigti.
Iskemik degisiklige ugrayan noronlart gevreleyen perinoral bosluklarin genisledigi dikkati

cekti.

Medulla spinalis

Substansiya albada yuvarlak vakuoller seklinde intramiyelinik 6dem vardi. Buralarda da
vakuollerin ince bir lamel bigiminde saglam miyelinle kusatiimig olduklar1 dikkati gekti.
Substansiya grizeada bazi alanlarda ufak ¢apli kanamalara rastlandi. Nissl cisimciklerini
kaybederek kromatolizise ugrayan néronlarin sitoplazmasi bulanmk ve gigkin gériiniimdeydi.
Yine bazi noronlar iskemik dejenerasyon sonucu biiziigmiis ve olduk¢a koyu boyanmigti. Bu

noronlari gevreleyen perindral bosluklarda geniglemeler gézlendi.

Bobrek

Glomeruler kapillarlarda ve intertubuler bélgelerde hiperemi vardi. Proksimal tubulus
epitellerinde yer yer koagulasyon nekrozu ile bu tubuluslarin lumeninde hiyalin damlaciklari
tesbit edildi. Her ¢ kopegin de akciger, mide, bagirsak ve pankreas gibi diger organlarinda
hiperemiden bagka belirgin bir patolojik bulguya rastlanmadi.
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AS Grubu

Karaciger

Bu gruptaki kopeklerin karacigerlerinde hem periportal hem de midzonal bolgelerdeki
tim hepatositler sigkin olup, periasiner bolgedeki hepatositler daha hafif etkilenmigti (Resim
4.4. 19). Hepatositlerin sitoplazmalar1 normal goriiniimiinii kaybederek siskinlegmis ve

neredeyse hi¢ eozin almamigt1. Sudan Black boyamada yag globuliine rastlanmadi.

Safra kesesi
Propria mukoza ve submukozada sekillenen 6demin yaninda ¢ok genis kanamalar g6ze
¢arpti.Yine propria mukozada tek tikk mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile hafif bag doku

proliferasyonu tesbit edildi (Resim 4.4. 20).

Beyin ve beyincik

Beyin ve beyincigi orten meninks damarlarinda genel olarak hiperemi vardi. Bu
bolgelerde bazen submeningeal kanamalar dikkati ¢ekti. Beyin ve beyincigin substansiya
albasinda ¢esitli buytklikte ve sekillerde vakuoler bosluklar sekillenmigti. Vakuoller
beyincigin substansiya albasinda ¢ok daha biiylik ¢apli olup, substansiya alba yerini vakuoler
bosluklara birakmugti. (Resim 4.4. 21). Substansiya alba sadece agsi bir yapi halinde
goruliiyordu. Substansiya grizeadaki bazi noronlar sigkinleserek, Nissl cisimciklerini
kaybetmisler ve bu néronlarda kromatolizis gekillenmigti. Yine aym bolgelerde bazi noronlar
iskemik degisikliklere bagh olarak kigiilmiis ve olduk¢a koyu kirmizi boyanmiglard.
Kiigiilen noronlar1 g¢evreleyen perinoral bosluklarin da belirginlestigi dikkati ¢ekti.
Substansiya grizeada yer yer kanama odaklart vardi. Serebellumda, substansiya
gangliosumdaki purkinje hiicrelerinde de kromatolizis ve nekrozlar gekillenmisti (Resim 4.4.

22)

Medulla spinalis
Submeningeal kanamalarla birlikte hemen bu bélgelerin altindan baglayan substansiya
albanin neredeyse tamaminda yuvarlak vakuoller seklinde intramiyelinik 6dem gekillenmigti.

Buralarda ince bir lame! bi¢iminde saglam miyelinle kugatilmig vakuollerin ortasinda ince bir
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aksonal parga dikkati ¢ekiyordu.. Ventral kornudaki motorik néronlarda yer yer kromatolizise
bagli olarak siskinlesmisti. Yine bazi noronlar da iskemik dejenerasyona ugrayarak biiziigmiis
ve oldukg¢a koyu boyanmiglardi (Resim 4.4 23). Bu noronlan gevreleyen perindral
bosluklarda genislemeler gozlendi. Substansiya grizeada ise baz1 boélgelerde kanama odaklar
vardi (Resim 4.4. 24)

Bobrek

Bobregin tamaminda hiperemi ile birlikte medulla bolgesinde yer yer intertubuler
kanama odaklar1 vard.

Her ¢ kopegin de akciger, mide, bagirsak ve pankreas gibi diger organlarinda

hiperemiden bagka belirgin bir patolojik degisiklige rastlanmadi.

BS Grubu

Karaciger

Bu gruptaki kopeklerin karacigerlerinde de AS grubunda oldugu gibi, siddetli hidropik
dejenerasyon hakimdi. Periasiner bolgeler harig, periportal ve midzonal bolgelerdeki tiim
hepatositler siskinlesmis ve sitoplazmalar1 bulamk gériliyordu (Resim 4.4. 25). Periportal
alanlardaki hepatositlerde smnirlt sayida kiigiik ¢aph vakuollere rastlandi. Sudan Black

boyamada ise bu bolgelerde tek tiik damlacik seklinde yag globulleri tesbit edildi.

Safra kesesi
Propria mukoza ve submukozada 6dem ve kanama odaklar vardi. Yine bu bélgede tek

tiik mononiikleer hiicre infiltrasyonu gézlendi.

Beyin ve beyincik

Beyin ve beyincigi orten meninks damarlarinda genel olarak hiperemi ile bazen
submeningeal kanamalar dikkati ¢ekti. Beyin ve beyincigin substansiya albasinda yaygin
vakuoler bosluklar sekillenmisti (Resim 4.4. 26). Vakuol olusumlari bu grupta da en gok
beyincigin substansiya albasindaydi. Beyin ve beyincigin substansiya grizeasinda bazi
bolgelerde kanama odaklan dikkati ¢ekti. Bu bolgede ayrica Kromatolizise ugramis néronlar

siskin goriinimdelerdi. Aym bolgelerde piknotik gekirdekli ve biiziigerek koyu kirmizi
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boyanmis iskemik noronlar da tesbit edildi. Bu noéronlari gevreleyen perinoral bogluklar

belirgin bir hal almigt.

Medulla spinalis

Bu grupta da yer yer submeningeal kanamalarla birlikte substansiya albanin neredeyse
tamaminda yuvarlak vakuoller seklinde intramiyelinik 6dem sekillenmisti. Vakuoller ince bir
lamel bi¢iminde saglam miyelinle kusatilmiglardi. Substansiya grizeada ise yine kanama
odaklan1 vardi. Ventral kornudaki motorik néronlarin bazilari kromatolizise bagli olarak
siskindi. Baz1 noronlar ise iskemik dejenerasyon sonucu biiziigerek kiigiilmiis ve oldukga
koyu boyanmuglardi. Ayni noéronlari g¢evreleyen perinéral bogluklar da ise genislemeler

fark edildi.

Bobrek

Bobregin tamaminda hiperemi ile birlikte proksimal tubulus epitellerinde siskinlik ve
yer yer koagulasyon nekrozu tesbit edildi. Bu tubuluslarin lumenlerinde hiyalin damlaciklar
sekillenmigti.

Karacigerde tesbit edilen mikroskobik bulgular Tablo 4. 4’te, MSS’de tesbit edilen

mikroskobik bulgular ise Tablo 4.5’te, karsilagtirmali olarak sunulmustur.
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Tablo 4.4. Karacigerde tesbit edilen mikroskobik bulgularin gruplara gore dagilimi.

Doz

Karacigerde Tesbit Edilen Mikroskobik Bulgular

g

Grup

Hiperemi

Hidropik
Dejenerasyon

Yaglanma

Hepotositlerde
Nekroz

Dissosiasyon

7.5

2

mg/kg

++

Al*

++

++

++

B1*

++

++

15
mg/kg

++

A2*

++

++

+++

B2*

++ +

+++

22,5
mg/kg

++

A3

++

++

+4++

B3*

++

++ +

26
mg/kg

++

A4

++

++

++

B4

++

iiiii++++++l L T O I I I I O IO O

++

++
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mg/kg

+++

A5

++ +

+++++iii' v

++ +

+
+

++ +

B5

++ +
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Tablo 4.5. MSS'de tesbit edilen mikroskobik bulgularin gruplara gore dagilimi.

MSS'de Tesbit Edilen Mikroskobik Bulgular

Gru p No " Meni'nkslerde Substansiya griseada Nbronl‘a:'da Beymclkte s}atus Med.spinaliste 3dem,
peremi ve kanama kanama kromatolizis ve spongiozis kanama ve ndron

iskemik degigiklik nekrozu

1 + + + + +

A3 | 2 + + + + +
1 ++ ++ ++ +++ ++

Ad [ 2 ++ + + ++ +++ ++
3 ++ + + ++ +++ ++

1 ++ + + ++ ++ ++

B4 | 2 + + ++ ++ ++ ++
3 ++ ++ ++ ++ + +

1 +++ +++ +++ +++ +++

AS | 2 +++ +++ +++ +++ +++
3 +++ +++ +++ +++ +++

1 +++ +++ +++ +++ +++

B5 [ 2 +++ +++ +++ +++ +++
3 +++ +++ +++ +++ +++

+ : hafif siddette ++: orta giddette +++ : siddetli
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4.4. RESIMLER

S

Resim 4.4. 1: A grubu. Duktus koledekusun kismi ligatiire edilmesi.

Resim 4.4. 2: A3 grubu. Karaciger. Siddetli yaglanmaya ilgili renginin agik soluk bir hal
almas ve sigkinlik.
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Resim 4.4. 3: A3 grubu. Kismi ligasyona ilgili olarak, duktus koledekus ve kollarinda
dolgunluk.

Resim 4.4. 4: A4 grubu. Karaciger. Loblarda hafif dereceli solukluk ve kenarlarda kiitlesme.
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Resim 4.4. 5: B4 grubu. Karaciger. Hafif dereceli solukluk.

Resim 4.4. 6: A) A5 grubu. Safra kesesi ve duktus koledekusun serozasinda kanamalar,
karacigerde solukluk ve kenarlarda kiitlesme. B) A5 grubu. Safra kesesi. Mukozada ddem ve
yaygin kanamalar.
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Resim 4.4. 7: AS grubu. Beyin. Odem ve sigkinlige ilgili olarak giyruslarda belirginlesme ve
serebellumun foramen okspitale magnuma dogru itilisi.

Resim 4.4. 8: A2 grubu. Karaciger. Hafif hiperemi, periportal ve midzonal bolgelerdeki
hepatositlerde kiigitk ve orta gapli vakuoller, Hematoksilen-Eosin(H.E.), X147.
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Resim 4.4. 10: A3 grubu. Karaciger. Hepatositlerde yaygin vakuol olusumlari, HE., X147,
B) Ayni vakuollerin daha yakin gériiniimi, H.E., X372
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Resim 4.4. 11: A3 grubu. Karaciger. Diffuz yaglanma ve hepatositlerde yag damlaciklari,
Sudan Black, X147.

Resim 4.4. 12: A3 grubu. Serebellum. Substansiya albada intramiyelinik 6dem ve buna ilgili
status spongiozis, HE., X38.
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Resim 4.4. 13: A3 grubu. Bobrek. Proksimal tubulus epitellerinde dejenerasyon ve
koagulasyon nekrozu ile tubulus lumenlerinde hiyalin damlaciklarn, H.E., X230.

Resim 4.4. 14: B3 grubu. Karaciger. A) Hafif hiperemi ile hepatositlerde vakuol olusumlari,
H.E., X148. B) aym karacigerde keskin smirli ve gesitli bityiklikte vakuoller, HE., X235
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Resim 4.4. 15: A4 grubu.  Karaciger. Hepatositlerde siskinlik ile hepatositlerin
sitoplazmalarina gesitli buyiklikte vakuoller, HE., X202.

Resim 4.4. 16: A4 grubu. Serebellum. Substansiya albada siddetli intramiyelinik 6dem ve
buna ilgili status spongiozis, H.E., X38.
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Resim 4.4. 17: B4 grubu. Karaciger. Siniizoidlerde hiperemi ile bazi hepatositlerde sinirl
sayida ve kugiik vakuoller, H.E., X201.

Resim 4.4. 18: B4 grubu. Serebellum. Substansiya albada siddetli intramiyelinik 6dem ve
buna ilgili status spongiozis, HE., X38.
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Resim 4.4. 19: A5 grubu.  Karacier. Hepatositlerde yaygin ve siddetli hidropik
dejenerasyon, H.E., X147.

Resim 4.4. 20: A5 grubu. Safra kesesi. Propria mukoza ve submukozada kanamalar, HE.,
X201.



Resim 4.4. 21: AS grubu. Serebellum. Substansiya albada oldukga siddetli intramiyelinik
6dem ve buna ilgili status spongiozis, H.E., X38.

Resim 4.4. 22: AS grubu. Serebellum. Substansiya albada status spongiozis ve purkinje
hiicrelerinde dejenerasyon, H.E., X368.



Resim 4.4. 23: AS grubu. Medulla spinalis. Substansiya albada intramiyelinik odem,
substansiya griseadaki noronlarda kromatolizis ve iskemik noéronal degisimler (ok), HE.,
X73.

Resim 4.4. 24: A5 grubu. Medulla spinalis. Substansiya griseada kigiik bir kanama odag
(ok) ve noronlarda kromatolizis, H.E., X147.
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Resim 4.4. 25: BS5 grubu.  Karaciger. Hepatositlerde siskinlik ve diffuz hidropik
dejenerasyon, H.E., X147

Resim 4.4. 26: BS grubu. A) Serebrum. Medulla oblongata’da intramiyelinik 6dem, H.E.,
X232. B) Substansiya griseadaki néronlarda kromatolizis ve iskemik néronal degisiklik (ok),
HE., X368.

45



5. TARTISMA VE SONUC

Hekzaklorofen preparatlart halen veteriner hekimligi sahasinda sigir, koyun ve
kecilerde kelebek (F. hepatica ve F. gigantica), tenya ve moniezia ssp. gibi paraziter
enfeksiyonlarin tedavisinde ve begeri hekimlikte de antibakteriyel ve antiseptik amagh olarak
kullamilmaktadir. Scott ve ark. (1973) oral yolla alinan hekzaklorofenin biiyiik ¢ogunlugunun
vicuttan ilk 72 saatte atildigim ve ekskresyonunun 5. giinde tamamlandigimi rapor
etmiglerdir. Yine ilacin glukuronitle konjuge edildikten sonra (Trout 1973) herhangi bir
degisiklife ugramadan safra aracilifi ile atildig1 bildirilmektedir (Kimbrough 1972, Jubb ve
ark. 1985). Kimbrough (1976) hekzaklorofenin bu gekilde viicuttan atiliyor olmasinin safra
kanalt tikanmikliklarinda ilacin karacigerde daha fazla tutularak, daha toksik bir etki
yapabileceginden hareketle, safra kanali tikamikliklarinda hekzaklorofen toksisitesinin daha
siddetli olabilecegini kaydetmistir. Yine Sanlhi ve Kaya (1994) karaciger hasar1 bulunan
hayvanlarda hekzaklorofen dozunun yariya diigtrilerek kullanilmas: gerektigini bildirmigtir.
Hekzaklorofenin toksik ozelliklerinin belirlenmesine ilgili bugiine kadar yapilan ¢alismalar
temel olarak, deney hayvanlarina ilacin oral yolla igirilmesi (Thorpe 1969, Gandolfi ve ark.
1974, Hall ve Raid 1974, Kimbrough 1976, Popenga 1990) ya da dermal uygulamalar
(Gaines ve ark. 1971, Edds ve Simpson 1974, Goldstein 1982) sonucu elde edilen bulgular
seklindedir. ~ Ayrica tulkemizde tedavi amagh hekzaklorofen kullanmimlarini takiben
zehirlenme olaylar: da ortaya ¢ikmasina ragmen, bu konuda bir aragtirma da yapilmadigindan
tedavi dozunda zehirlenme ve 6liim olaylarinin nedeni ortaya konamamigtir (Ceylan 1980,
S.U. Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Kayitlari, 1996-2000). Bu bilgiler 1s18inda
¢aligma, safra kanallarindaki kismi tikamkliklarin hekzaklorofenin toksik ézellikleri iizerinde
ne denli etkili olabileceginin belirlenmesi amaciyla yapilmigtir. Ayrica kopeklerin safra
kanalinda operasyonla kismi tikamklik olusturulduktan sonra hekzaklorofen igirilmesi ile

yapilan bu ¢aligma sahasinda yapilan ilk ¢aligmadir.
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Caligmada hem ikterusla;ilgili patolojik lezyonlarin ortaya ¢gikmamasi igin, hem de
dogal olaylarda karaciger parazitlerinin safra kanallarinda kismi tikanikliklara neden olduklar
dikkate alinarak koépeklerin duktus koledokuslar1 kismi ligatiire edilmigtir. Seker ve ark.
(1996) duktus koledokuslarini tamamen ligatiire ettikleri kopeklerde, klinik olarak 24. saatte
hafif, 3.gtinde ise siddetli ikterus sekillendigini bildirmiglerdir. Fahie ve ark.(1995) obstruktif
safra kanali tikaniklifi bulunan 41 kopekte en onemli klinik bulgunun ikterus oldugunu
kaydetmiglerdir. Caligmada ise denemenin bittigi 10. giinde sadece A3 grubunda mikroskopik
diizeyde intrahepatik kolestaz tesbit edilirken, hem klinik olarak hem de nekropside herhangi
bir ikterus belirtisi gozlenmemigtir. Safra kanalimin kismi ligatiire edilmesiyle hem safra
akiginin yavag da olsa devam etmesi ve bdylece ikterusun olugmamasi, hem de igirilen
hekzaklorofenin karacigerde daha uzun siire tutulmasi saglanmigtir.

Kimbrough (1976), Booth ve McDonalds (1988), 14-21 giinliik képek yavrulan igin
hekzaklorofenin toksik dozunun 15-30 mg/kg oldugunu bildirmigstir. Edds ve Simpson (1974)
yetiskin kopeklerin 20 mg/kg doza kadar etkilenmediklerini, ancak yavru kopeklerin daha
duyarli olduklarim ve 15-30 mg/kg aras1 dozlarda toksik etkiyle karsilagtiklarim soylemistir.
Popov (1965) yavru kopeklerde, hekzaklorofenin minimal toksik dozunun 13 mg/kg
oldugunu tesbit ederken, Scott ve ark. (1973) , 3 yasindaki bir kopekte toksik dozun, 36
mg/kg oldugunu rapor etmislerdir. Caligmada bilindigi tizere 45-60 ginliik, ortalama 3-4 kg
agirhiginda geng kopekler kullamlmig ve 7.5, 15, 22.5, 26 ve 30 mg/kg dozlarda
hekzaklorofen, hem normal saglikli képeklere, hem de duktus koledokuslart kismi ligatiire
edilmis kopeklere igirilmigtir. Bunlardan duktus koledokusu ligatiire edilmeden 7.5 (Bl
grubu) ve 15 (B2 grubu) mg/kg dozda ilag igirilen kopeklerde herhangi bir zehirlenme
belirtisi gorilmemistir. Duktus koledokuslar1 ligatiire edilmeden 22,5 mg/kg dozda ilag
igirilen kopeklerde (B3 grubu) ise klinik bulgu olarak igtahsizlik, durgunluk ve kusma

gorulirken, 6lim gekillenmemistir. Bu grupta ciddi anlamda zehirlenme belirtileri ve 6liim 26
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mg/kg dozda ilag igirilen kopeklerde (B4 grubu) goriilebilmistir. Caligma sonunda duktus
koledokusu ligatiire edilen kopeklerde ortaya gikan bulgulara dikkat edildiginde, normal
kopeklerin 22,5 mg/kg dozda hekzaklorofeni tolare edebildikleri halde, arada ¢ok az bir fark.
olmasina ragmen 26 mg/kg dozda toksikasyon ve ¢liime maruz kaldiklar: gérilmiigiitr. Bu da
hekzaklorofenin terap6tik indeksinin ne kadar dar oldugu gorisiini giiglendirmektedir. 22,5
mg/kg dozda ilag igirilen normal kopeklerde klinik belirtilerin goriilmesi ve 26 mg/kg dozda
ise olimiin ortaya ¢tkmasi hekzaklorofenin geng kopeklerdeki toksik dozunun 20-30 mg/kg
oldugunu kaydeden aragtiricilar1 (Popov 1965, Edds ve Simpson 1974, Kimbrough 1976)
desteklemektedir. Scott ve ark. (1973)'nin tesbit ettigi toksik dozun 36 mg/kg gibi daha
yiksek olmasi ise kopeklerin hem. ¢gok daha yagl, hem de oldukga iri ciisseli olmalarina
baglanabilir. Bath (1978) geng kopeklerdeki toksik dozun erigkinlere oranla diigiik olmasini,
geng hayvanlarin karacigerindeki detoksifikasyon mekanizmasimn daha yavag olusuna
baglamigtir.

Calismada deneme hayvanlarinda toksikasyona bagh sekillenen klinik bulgular ve
olim saatlerinin ortaya ¢ikmasinda, igirilen hekzaklorofenin dozu kadar safra kanali
ligasyonunun da da buiytik oranda etkili oldugu gorilmustir. 15 mg/kg dozda hekzaklorofen
igirilen kopeklerden duktus koledokusu ligatiire edilmeyen kopeklerde (B2 grubu) herhangi
bir klinik belirti goriilmezken, duktus koledokusu ligatiire edilen képeklerde (A2 grubu)
kusma, igtahsizlik ve durgunluk gibi klinik belirtiler gozlenmigtir. Yine 22,5 mg/kg dozda
hekzaklorofen igirilen kopeklerden duktus koledokusu ligatiire edilmeyenlerde (B3 grubu)
sadece kusma, igtahsizlik ve durgunluk gibi klinik belirtilerin goriilmesinden 1-2 giin sonra
iyilesme oldugu halde, duktus koledokusu ligatiire edilen kopeklerde (A3 grubu) sinirsel
belirtiler ve 6.giinde o6liim meydana gelmigtir. Duktus koledokusu ligatiire edilmeden 26
mg/kg dozda hekzaklorofen igirilen koépeklerde (B4 grubu) olim 40-43. saatlerde

sekillenirken, duktus koledokusu ligatiire edilen koépeklerde (A4 grubu) 28-32. saatler
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arasinda ortaya ¢ikmigtir. Safra kanalinin kismi ligasyonu bu grupta 6limiin yaklagik 10 saat
daha erken gekillenmesine neden olmugtur. V. gruptaki hayvanlarin timiine 30 mg/kg dozda
hekzaklorofen igirildigi halde duktus koledokusu ligatiire edilmeyen kopeklerde 27-30.
saatlerde ortaya ¢gikan 6liim, duktus koledokusu ligatiire edilen kopeklerde 16-19. saatler
arasinda gorilmiigtir. Bu grupta da safra kanalinin kismi ligasyonu 6limii yaklagik 10-15 saat
once gekillenmesine sebep olmustur. Elde edilen bulgular, duktus koledokusun kismi ligatiire
edilmesinin, hekzaklorofenin toksik etkisini arttirict bir role sahip olduguna isaret etmektedir.
Ayrica duktus koledokusu ligatiire edilmeden 30 mg/kg gibi yiiksek dozda ilag igirilen
kopeklerin ilk 30 saatte 6lmesi, 80 mg/kg'a kadar yitksek dozlarda hekzaklorofen igirdigi
koyunlarda olim olaylarinin 12-30.saatlerde meydana geldigini tesbit eden Lockhart
(1972)'1n bulgularim da desteklemektedir.

Arastirmada hekzaklorofen zehirlenmesine ilgili olarak ortaya ¢ikan igtahsizlik,
durgunluk, salivasyon, kusma, abdominal solunum, titreme ve kas tremorlari gibi klinik
bulgular 6nceki arastiricilarin (Kimbrough 1971a, Edds ve Simpson 1974, Towfighi ve ark.
1974, Hall ve Reid 1974, Bouyer 1982) kaydettikleri klinik belirtilerle benzer bulgulardir.
Ayrnica Edds ve Simpson (1974)'in bildirdigi, hekzaklorofen zehirlenmesine ilgili olarak alt
genenin diismesi bu ¢aligmada da belirlenmistir. Ilgili aragtiricilarin (Edds ve Simpson, 1974)
kayitlarinda s6zkonusu bulgunun ortaya gikig saatiyle ilgili bir bilgiye ulagtimamakla birlikte
calismada alt ¢enenin diigmesi, ligatiire yapilan hayvanlardan 30 mg/kg dozda hekzaklorofen
igirilenlerde (A5 grubu) 10. saatten sonra gorillitken, 26 mg/kg dozda hekzaklorofen
i¢irilenlerde (A4 grubu ) 20.saatten sonra ortaya ¢ikmugtir. Aragtirmada bahsedilen klinik
bulgular duktus koledokuslar1 kismi ligatiire edilen kopeklerde daha erken ortaya gikmstir.
Duktus koledokuslan ligatiire edilmeden 15 ve 22,5 mg/kg dozda hekzaklorofen igirilen
kopeklerde ciddi anlamda klinik bulgu gérillmezken, duktus koledokuslari ligatiire edildikten

sonra 15 ve 22,5 mg/kg dozda hekzaklorofen igirilen kopeklerde 90.saatten sonra belirgin
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klinik bulgular gézlendi. Klinik belirtiler duktus koledokuslar ligatiire edilmeden 26 mg/kg
dozda hekzaklorofen igirilen hayvanlarda 30-32. saatlerde ortaya ¢ikark.en, duktus
koledokuslar ligatiire edildikten sonra ayn: dozda ilag igirilen hayvanlarda ortalama 23-24.
saatlerde bagladi. Yine duktus koledokuslari ligatire edilmeden 30 mg/kg dozda
hekzaklorofen igirilen kopeklerde ortalama 20. saatte baglayan klinik belirtiler, duktus
koledokuslar1 ligatiire edildikten sonra 30 mg/kg dzda hekzaklorofen igirilen kopeklerde
yaklagik 12. saatte ortaya ¢ikt1. Safra kanali ligatiire edilen gruplarda, safra kanali ligatiire
edilmeyen gruplara gére zehirlenmeyle ilgili kinik belirtilerin daha disik dozlarda ortaya
¢ikmast ve ayni dozda ilag igirilenlerde daha erken ve daha giddetli olmast safra kanali
tikamkliklarimn  hekzaklorofenin  toksik etkisini  arttirdifi  yoniindeki  digiinceleri
desteklemektedir.

Deneme sonunda Al, B1, A2, B2 ve B3 gruplarindaki hayvanlar canli kaldilar. Etik
agisindan bu hayvanlarin nekropsileri yapilmadan sadece karaciger biyopsileri alinarak
serbest birakildi. Makroskobik incelemeler, zehirlenmeye ilgili dlen A3, A4, B4, AS ve B5
gruplarindaki kopeklerde yapilabildi. Caligmada tesbit edilen; karacigerin renginde
soluklagma, karacigerin esnekligini kaybetmesi ve kenarlarimin kiitleymesi, safra kesesinde
dolgunlukla birlikte serozal ya da mukozal kanamalarin gekillenmesi gibi makroskobik
bulgular, diger arastiricilarin (Thorpe 1969, Scott ve ark. 1973, Edds ve Simpson 1974,
Unstiren ve ark.1986, Summers ve ark.1995) hekzaklorofen zehirlenmesine ilgili karacigerde
kaydettikleri bulgulara benzemektedir. Aragtirmada duktus koledokuslar: ligatiire edildikten
sonra 30 mg/kg dozda hekzaklorofen igirilen kopeklerin (A5 grubu) karacierindeki
makroskobik degisiklikler, duktus koledokuslar ligatiire edildikten sonra 22,5 mg/kg dozda
hekzaklorofen igirilen kopeklerin (A3 grubu) karacigerindekinden daha hafif derecede idi.
Ayrica duktus koledokuslar: ligatiire edildikten sonra 30 mg/kg dozda hekzaklorofen igirilen

kopeklerin karacigerinden (AS grubu) alinan pargalar suda batark.en, duktus koledokuslan
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ligatiire edildikten sonra 22,5 mg/kg dozda hekzaklorofen igirilen kopeklerin (A3 grubu)
karacigerinden alinan pargalar suda yiiziiyordu. Sayilan biitiin bulgular, hekzaklorofen
icirildikten sonra daha uzun stire yasayan bu hayvanlarda karaciger etkilenmesinin daha
siddetli olup, 30 mg/kg dozda hekzaklorofen igirilen grupta karaciger degisikliklerinin pek
belirgin olmamas:1 ise, hayvanlarda ortaya ¢ikan erken oOliim olaylarinin karacigerde
degisikliklerin ortaya gikmasina firsat vermeden sekillendigini ifade etmektedir.

Caliymada hekzaklorofen zehirlenmesine ilgili olarak gerek duktus koledokusu
ligatiire edilen ve gerekse ligatiire edilmeyen gruplarda ortaya ¢ikan mikroskobik lezyonlar,
Thorpe (1967), Gaines ve ark.(1973), Edds ve Simpson (1974), Robinson ve ark.(1975), Hall
ve Reid (1975) gibi aragtiricilarin tesbit ettikleri mikroskobik bulgulara benzerdir.
Karacigerin makroskobik bulgularina paralel olarak mikroskobik bulgularin giddeti agisindan
da duktus koledokusu kismi ligatiire edilen A grubu ile ligatiire edilmeyen B grubu arasinda
da belirgin fark liliklar ortaya ¢ikmustir. Caliymada duktus koledokuslar ligatiire edilmeden
22,5 mg/kg dozda hekzaklorofen igirilen képeklerin (B3 grubu) karacigerlerinde hiperemi ile
periportal ve midzonal bolgelerde yaglanma vark.en, duktus koledokuslar ligatiire edildikten
sonra 22,5 mg/kg dozda hekzaklorofen igirilen kpeklerin (A3 grubu) karacigerlerinde diffuz
yaglanma tesbit edildi. Bu durum safra kanal tikamikliginin hekzaklorofenin toksisitesi
tizerine etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Duktus koledokuslar ligatiire edildikten sonra
26 ve 30 mg/kg gibi yiiksek dozda hekzaklorofen igirilen kdpeklerde (A4 ve A5 gruplan) ise
karacigerde mikroskobik olarak hepatositlerde hidropik dejenerasyon gézlenirken tek tiik yag
damlaciklar1 tesbit edildi. Bu bulgular da 6liim olaylaninin karaciferde heniiz siddetli
degisikliklerin olugmasina zaman birakmadan erken gekillenmesi ile ilgilidir. Benzer gekilde
Thorpe (1969)'da 50 mg/kg dozda hekzaklorofen igirdigi koyunlarda 1. giinde karacigerde
yaglénma sekillenmedigini ve 3.giinde periportal, 4.giinden sonra ise diffuz yaglanma tesbit

ettifini rapor etmistir.
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Calismada 30 mg/kg dozda hekzaklorofen igirilen hayvanlarin (AS ve B5 gruplan)
karacigerlerinde siddetli bozukluklar meydana gelmeden oOlmeleri, hekzaklorofen
zehirlenmesine bagli 6liim olaylarinda, 6limiin karacigerdeki lezyonlardan ziyade MSS
lezyonlariyla ilgili olduguna igaret etmektedir.

Hekzaklorofenin parankim hiicrelerinde, metabolik faliyetler sirasindaki oksidatif
fosforilasyon baglarim1 kesintiye ugratarak yaglanmaya sebep oldugu kaydedilmigtir
(Caldwell ve ark. 1972). Thorpe (1969) hekzaklorofen zehirlenmelerinde hekzaklorofenin
karacifere portal dolasgimla ulagtifini ve bu sebeple Oncelikle periportal bolgelerdeki
hepatositlerde adenozin trifosfataz ve suksinat dehidrogenaz aktivitelerinin inhibe oldugunu,
siirenin uzamasiyla midzonal ve periasiner alanlarda da enzim inhibisyonuna bagli yaglanma
sekillendigini bildirmistir. Caligmada da hekzaklorofen zehirlenmesine bagl olarak karaciger
yaglanmasinin ilk 6nce periportal ve midzonal boélgelerdeki hepatositlerde, daha sonra da
periasiner hepatositlerde biriktigi gérillmiigtiir.

Edds ve Simpson (1974), Hall ve Raid (1974), Finnie ve Abbott (1978) ile
Thompson (1987), hekzaklorofen zehirlenmelerinde en 6nemli degisikliklerin karacigerin
yaninda MSS'de sekillendigini kaydetmektedirler. Serebral hiicrelerde Na* ve CI' iyonlarinin
konsantrasyon artigina bagli olarak serebral 6demin ortaya ¢giktig1 bildirilmektedir (Booth ve
McDonalds 1988, Lokanatha ve ark. 1999, Kinoshita ve ark. 2000). Lock (1976) ratlarda
intraperitoneal hekzaklorofen enjeksiyonundan sonra beyin ve medulla spinaliste su, sodyum
ve klorit miktarlarinda artig tesbit ederken, bu bolgelerde Na™ ile birlikte suyun da
tutulmasiyla beyinin substansiya albasinda intramiyelinik 6dem ve daha ileriki dénemlerde
demiyelinasyon olustufunu bildirmistir. Yine Andreas (1993) hekzaklorofenin primer
hedefinin hiicre membrant oldugunu, buradan sekonder etki ile hiicrenin Na® ve su miktarim
arttirp, K* seviyesini dﬁsﬁrerek, substansiya albada vakuolasyon olusumuna sebep oldugunu

kaydetmistir. Torack (1965) yaptig1 elektron mikroskobik caligmalara gore, hekzaklorofen
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toksikasyonlarinda substansiya albada Na" ve CI" iyonlarinin artigina bagh olarak proteinden
fakir bir stvinin, daha ¢ok miyelin kiliflari iginde ve ¢ok az da glia hiicrelerinde biriktigini
rapor etmigtir.

Aragtirmada MSS'de tesbit edilen menigeal hiperemi ve kanamalar, BOS artig1 ve
beyin sigkinligi gibi makroskobik bulgular dnceki aragtiricilanin (Scott ve ark. 1973, Edds ve
Simpson 1974, Finnie ve Abott 1978 ile Popenga ve ark. 1990) kaydettikleri bulgulara

uymaktadir.

Hantzchel ve Andreas (1998), Purves ve ark.(1991), Gaines ve ark. (1971) ratlarda,
Scott ve ark. (1973), Edds ve Simpson (1974), Finnie ve Abott(1978) ile Popenga ve ark.
(1990) kopeklerde, Thompson ve ark.(1987) kedide, Reid ve Hall (1975) koyunlarda,
hekzaklorofenle zehirlenmeye bagli olarak beyin 6demi ve substansiya albada spongiozis
sekillendigini bildirmislerdir. Caliymada hekzaklorofen zehirlenmesine bagh olarak en énemli
lezyonlara karacigerin yanisira bagta serebellum olmak iizere MSS'de rastlanmistir. Ozellikle
AS grubunda olmak iizere A4 ve B5 gruplarindaki képeklerin MSS'lerinin makroskobik
olarak incelenmesi sirasinda beyin ve beyincigin sigskin gérinimde olduklari ve giruslarin
belirginlestigi fark. edilmistir. Cok 6nemli bir bulgu olarak da beyincigin foramen okspitaleye
dogru itilerek basik bir tiggen seklini aldig tesbit edilmigtir. Bu beyinlerin oldukga siki bir
yapida olup, hentiz tesbit solusyonunda tesbit edilmedikleri halde kolayca dilimlenmeleri
muhtemelen beyin sigkinligi olaylarinda siv1 birikiminin intraseliiler olmasi nedeniyle beyin
dokusunun daha siki bir yap1 kazanmasiyla ilgilidir. Caligmada hekzakiorofen toksikasyonuna
bagli olarak, MSS'de sekillenen bu siskinligin medulla oblongata ve pons gibi bolgeleri de
etkilemesi sonucu, solunum ve dolagim merkezlerininde etkilenmesine ilgili olarak solunum
ve dolagim yetersizliklerine neden olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Calisgmada MSS'de de oOnceki aragtiricilarin (Reid ve Hall 1975, Finnie ve

Abott(1978) mikroskobik bulgularina benzer olarak, substansiya albada intramiyelinik 6deme
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ilgili status spongioziz ile substansiya grisea'da hiperemi, kanama, néronlarda kromatolizis ve
iskemik néronal degigiklikler tesbit edilmigtir. Status spongiozis aragtiricilarin da (Reid ve
Hall 1975, Finnie ve Abott(1978) bildirdigi gibi en belirgin olarak serebellumun substansiya
albasinda ortaya ¢ikmustir. Calismada duktus koledokuslart ligatiire edildikten sonra 30 mg/kg
dozda hekzaklorofen igirilen kopeklerin (AS grubu) serebellumunda intramiyelinik 6deme
bagh sekillenen vakuollerin, duktus koledokuslari ligatiire edilmeden 30 mg/kg dozda
hekzaklorofen igirilen kopeklerdekine (AS grubu) goére daha biyitkk oldugu ve bu grupta
substansiya albanin neredeyse gézden silindigi goriilmiigtiir.

Medulla spinalisin servikal kisminda da, substansiya albada ortadaki aksonun
diizgiin dairesel sekilli bir boglukla ve en dista da saglam kalan ince bir lamel seklindeki
miyelinle gevrili olarak goriilen intramiyelinik 6demin tesbit edilmesi, hekzaklorofenin
medulla spinalisi de etkiledigine isaret etmektedir. Caligmada duktus koledokuslar ligatiire
edilen kopeklerin medulla spinalisinde, digerlerine oranla daha siddetli bir intramiyelinik
6dem tesbit edilmigtir. Yine medulla spinalisin substansiya griseasinda ventral kornudaki
motorik néronlarda tesbit edilen kromatolizis ve iskemik noronal degisiklikler de Finnie ve
Abbot (1978), Popenga ve ark. (1990) gibi arastiricilarin bulgularim desteklemektedir.

Caligmada safra kesesinin mikroskobik incelemesinde hekzaklorofen zehirlenmesine
ilgili olarak, duvarinda 6dem ve ozellikle ligatiir yapilan kopeklerde propriya mukoza ve
submukozada kanama ile yine propria mukozada hiicre infiltrasyonlar1 gibi lezyonlar Thorpe
(1967) ile Thompson (1987)'un ilgili organda bildirdikleri mikroskobik bulgulara benzerdir.
Calismada safra kanali ligatiire edilen képeklerde safra keselerindeki kanama ¢ok siddetli
olarak ortaya ¢ikmugtir. Bu durum muhtemelen safra kesesinde biriken safra sivisinda
hekzaklorofenin birikmig olmasi ile ilgilidir.

Aragtirmada hekzaklorofen zehirlenmesine bagli olarak bobreklerde tesbit edilen
glomeruler kapillarlarda hiperemi, proksimal tubulus epitellerinde dejenerasyonlar, medulla

bolgesinde intersitisyel kanamalar ile birlikte yer yer intratubuler hyalin damlaciklar birikimi
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gibi mikroskobik bulgular da Thorpe (1967), Kimbrough (1976), Unsiiren ve ark.(1986),
Summers ve ark.(1995)'nin elde ettikleri sonuglara uymaktadir. Duktus koledokuslan ligatiire
edildikten sonra 22,5 mg/kg dozda hekzaklorofen igirilen kodpeklerin bobreklerinde bu
bulgularin daha belirgin olmasi da yine bu kopeklerin 26 mg/kg ve 30 mg/kg dozda
hekzaklorofen igirilenlere oranla daha uzun siire yagsamig olmalanyla ilgili olabilecegi
distnilmisgtir.

Caligmada kalp, akciger, dalak, mide ve bagirsakta da patolojik incelemer yapilmasina
ragmen, soz konusu organlarda belirgin patolojik bulgularin  tesbit edilmemesi,
hekzaklorofenin toksik etkisinin 6ncelikle MSS ve karaciger, daha az olarak ta bobrekler
tizerine oldugunu gostermektedir. Arastirmada kullailan kopekler heniiz cinsel olgunluga

ulagmadiklan i¢in testislerdeki degisiklikler izlenememistir.

Sonug:

Caligmada hekzaklorofenin toksik etkisi ile ilgili olarak safra kanali kismi ligatiire
edilen kopekler ile ligatire edilmeyen kopekler arasindaki gerek letal doz seviyeleri ve
gerekse klinik belirtiler, makroskobik ve mikroskobik bulgular dikkate alindiinda safra
kanal1 tikanikliklarinin hekzaklorofenin toksik etkisini arttirici yénde rol oynadigi kanisina
varilmugtir, Ayrica yiksek dozda hekzaklorofen igirildikten sonra kisa siirede o©len
kopeklerde, karacigerde Olime yol agacak kadar siddetli lezyonlarin heniiz sekillenmemis
olmasi, buna kargin MSS'deki tipik lezyonlar olan intramiyelinik 6demin ve diger lezyonlarin
daha siddetli olmas1 hekzaklorofenin toksik etkisinin 6ncelikle MSS iizerinde olduguna isaret
etmektedir. Yine bu durum 6lim nedeninin 6zellikle MSS lezyonlan ile ilgili oldugunun da
bir ifadesidir. Bu nedenle hekzaklorofen zehirlenmelerinde tedavi girigiminin 6ncelikle MSS
lezyonlarina yonelik olmas tavsiye edilir.

Elde edilen sonuglarin 15181 altinda, saha uygulamalarinda paraziter enfeksiyonlarin
hekzaklorofenle tedavisi sirasinda ortaya gtkan 6lim olaylarinin muhtemelen karacigerde
trematodlara bagli bir safra kanali tikaniklifi ve/veya yine bu parazitlerin karacierde
yaptiklani hasara bagli olarak hekzaklorofenin daha toksik bir etki géstermesine bagli

olabilecegi dusuniilmigtiir. Bu sebebeple saha uygulamalari sirasinda 6zellikle hem safra
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kanal1 tikanikliklarina sebep olabilen, hem de karacigerde gb¢ ederek yikimlanmalara neden
olan parazitlere karg1 hekzaklorofen kullamlacaginda, hekzaklorofene duyarliliin artacag: da
g6z oniinde bulundurularak, doz ayarlamasinin daha dikkatli yapilmas: gerektigi kamsina

varilmagtir,
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6. OZET

S.U. Saghk Bilimleri Enstitiisii
Patoloji (Vet) Anabilim Dah
DOKTORA TEZi / KONYA, 2002

Ertan ORUC
Damisman

Prof.Dr. M. Kemal CIFTCi

Duktus Koledokuslar1 Kismi Ligatiire edilmis Kopeklerle
Normal Képeklerde Deneysel Hekzaklorofen Zehirlenmesinde

Patolojik Bulgular

Veteriner ve begeri hekimligi sahalarinda ¢ok genis bir alanda kullanilan
hekzaklorofen preparatlarinin terapétik indeksleri oldukga dardir. Bu nedenle tedavi amaciyla
kullamimlar: sirasinda zaman zaman toksikasyonlara hatta 6limlere yol agmaktadir. Caligma,
safra kanali tikamkliginin, hekzaklorofenin toksisitesi {izerine etkilerinin arastinlmas:
amaciyla yapilmgtir.

Caligmada 36 adet geng kopek kullamildi. Bunlar A ve B olmak iizere iki ana gruba
ayrildiktan sonra A grubundaki kopeklerin duktus koledokuslar1 kismi ligatiire edildi. Daha
sonra hem A hem de B gruplarindaki kopekler kontrol grubu diginda 5 alt gruba aynldi. Alt
gruplar Al, B1, A2, B2, A3, B3, A4, B4, AS ve BS olarak isimlendirildi ve her iki gruptaki
kopeklere sirastyla 7.5, 15, 22.5, 26 ve 30 mg/kg dozda hekzaklorofen igirildi.

Deneme sonunda kontrol gruplar ile A1, B1, B2 ve B3 grubu képeklerde herhangi bir
klinik bulgu ve 6liim gorilmedi. Toksikasyon gorilen kopeklerde ise durgunluk, salivasyon,
kusma, terleme ve iskelet kaslarinda tremorlar gibi klinik belirtiler gézlendi. Bu bulgular
duktus koledokuslan ligatiire edilen kopeklerde hem daha siddetliydi, hem de daha erken
ortaya ¢ikt1. Toksikasyona ilgili 6lim olaylar1 A3, A4, A5, B4 ve B5 gruplarinda goriildi.

Nekropside = hekzaklorofen zehirlenmesine ilgili olarak karacigerin renginde
soluklagma, gevrek kivamhilik ve kenarlarinda kiitlesme vardi. merkezi Sinir Sistemi
(MSS)’de, beyin ve beyincigin siskinlestigi ve beyincigin foramen okspitaleye dogru itildigi
gorildii. Safra kesesinde ekimotik kanamalar vark.en, bobreklerin genelde hiperemik oldugu
dikkati gekti.
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Histopatolojik incelemeler sonucu, igirilen hekzaklorofenin miktari, duktus
koledokusun ligatiire edilmesi ve toksikasyondan oliime kadar gecen siireye bagh olarak
karacigerde hiperemi, hidropik dejenerasyon ve yaglanma goézlendi. 1.giinde o6len A5
grubundaki kopeklerin karacigerinde hidropik dejenerasyon vark.en, 6.giinde 6len A3
grubundaki kopeklerin karacigerinde diffuz yaglanma gozlendi. MSS'de ise ozellikle
serebellum olmak t(izere substansiya albada intramiyelinik 6demle birlikte substansiya
griseada hemoraji, noéronlarda kromatolizis ve iskemik noronal degisiklikler vardi. Bu
bulgulara ilave olarak safra kesesi ve kanalinda 6dem ve kanama ile bobreklerde hiperemi,
proksimal tubulus epitellerinde dejenerasyon, nekroz ve tubuluslarda yer yer hiyalin
damlaciklar tesbit edildi.

Tesbit edilen bu makroskobik ve mikroskobik bulgularin ayni dozda ilag igirildigi
halde duktus koledokusu ligatiir edilen kopeklerde ¢ok daha siddetli oldugu gézlendi.

Caligma sonunda hekzaklorofenin oldukga dar bir terapétik indekse sahip oldugu ve

safra kanaltnin kismi tikamkhikliginin, ilacin toksik etkisini belirgin derecede arttirdig

kanisina varilmigtir.
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7. SUMMARY

The Pathological Findings on Normal Dogs and Bile Ducts Partially Ligated Dogs

in Experimentally Hexachlorophene Toxicosis

The therapeutical index of hexachlorophene which has been widely used in
\veterinary and medical treatments are rather narrow. Thus, sometimes it causes toxication and
death. This study was carried out to resarch the effect of partial bile duct obstruction on
hexachlorophene toxicity.

In the study, 36 young animals were used. Firstly, two main groups, A and B were
formed and Ductus choledecus of group A were partially ligated. Then, A and B groups were
divided into 5 subgroups, A1-B1, A2-B2, A3-B3, A4-B4 and A5-BS5. they were administered
7.5, 15, 22.5, 26 and 30 mg/kg doses of hexachlorophene, respectively.

The dogs which showed toxication presented the symptoms such as stillness,
vomiting, salivation, sweating and tremors. The death were seen in A3, A4, AS, B4 and BS
groups. This clinical findings were more prominent and earliest in bile ducts ligated dogs.

At necropsy, typical histopathological lesions were detected on livers, Central
Nervous System (CNS), gall bladder and kidneys. There were paleness, crispness and
blunting on the edges of the livers. Ecimotical haemorhagia was detected on gall bladder. In
CNS, swolling of both cerebrum and cerebellum as well as the finding that reppressing in
cerebellum into foramen occpitale magnum were observed. In addition, hyperaemia was
detected on kidneys.

In histopathological examination, hyperaemia, hidropic degeneration and lipidosis
appeared in livers depending on the dose of hexachlorophene, ligation of ductus choledecus
and death time. Although, hidropic degeneration was detected in A5 group dogs died in first
day, diffuse lipidosis was seen in A3 group dogs died in 6™ day. In CNS, there were
intramiyelinic oedema on substantia alba of cerebrum, medulla oblongata and especially
cerebellum. Haemorhagia, chromatolysis and ischemic changes on neurons were detected on

substantia grisea. In addition, there were oedema and haemorhagia in propria mucosa of gall
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bladder and, hyperaemia, epithelial degeneration and necrosis of proximal tubulus and hyalin
droplets were detected in kidney. Microscopical lesions were more severe and prominent in
bile ducts ligated dogs than normal dogs.

In conclusion, it was seen that hexachlorophene have ratherly narrow therapeutical

index and can cause more severe toxication depending on the bile duct obstructions.
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