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1. GIRIS

Ulkemizde hizla gelisen bir sektdr olan tavukguluk, gerek
halkimizin dengeli besienmesi, gerekse dis satim yolu ile ekonomiye
katki sadlamas) bakimindan Uzerinde onemie duruimasi: gereken bir
hayvancilik koludur. Ayrica biyiuk sermaye gerektirmedigi ve yatinnmlarin
kisa siirede kéra dbnlsebildidi igin de kirmizi et Uretimine alternatif

olmustur.

Sektértin olumlu 6zellikleri, bazi sorunlari da beraberinde
getirmektedir. Bunlardan konumuzia ilgili olani, yemlerde kimi
kosullarda kendiliginden Ureyen kiflerin salgiladiklarr toksinlerdir.
Simdiye kadar 250'den fazla mantarin mikotoksin olusturdugu, bunlar
icinde 20 tanesinin insan ve hayvanlarda yltksek toksisiteye sahip
oldugdu bilinmektedir. Kanatlilarda toksikozislere yol aganlann
basglicalart aflatoksinler, T-2 toksin ve okratoksindir. $iddetli bir
karaciger zehiri olarak etki yapan aflatoksin B4'in karacigerde meydana
getirdigi degisikliklerin hiicresel dizeyde ele alinmasi, zehirlenmeyle
miicadelede bize yol gbésterici olabilecek ve sonugta, énemli bir lretim
kaybinin  en aza indirilmesi ile sektédrin gelismesine katkl

sadlanabilecektir.

Kanatlt aflatoksikozisinde, karacigerdeki lezyonlar konusunda
elde edilen  Dbilgiler, hepatositlerde goérulen degisikliklerle sinirh
kalmistir. Bu galismada, hepatositierle birlikte perisinuzoidal, endotel ve
Kupffer hucrelerinin ne sekiide etkilendigi arastinimistir. Ayrica,
karaciger A vitamini sentezi yéninden de 8nem tasimaktadir. Bu amagla
adi gecen toksinin, karacijerin tum hicrelerinde meydana getirdigi
lezyonlar ile A vitamini metabolizmasinda sekillendirdigi etkiler 1gik-,

flioresan - ve elektron mikroskobu diizeyinde incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

Tavuklarda karaciger yaglanmasina, beslenme (1,5,11,63) ile
gevre faktérleri yaninda genetik ve toksik (24,32,35,36,37,47,57)
nedenlerin yol agtigr ortaya konmustur.

Aflatoksine duyarhilikta turler arasinda biayiuk farkliliklar
bulunmakla birlikte, primer toksisitenin godraldigd organ hepsinde
karacigerdir (37,53). Karacigerin biyimesi igin tespit edilen esik toksin
dozunun diger organlardan daha dustk oldugu ve 21. gine ulasan
broylerler dzerindeki bitin parametrelerin kanatli aflatoksikozisinde
baglica hedef teskil ettigi saptandigindan (37,57), bu organin
aflatoksinin etkisine en duyarl organ oldugu anlagilmistir
(14,35,36,37,44,57).

Aflatoksikozise bagl olarak amino asit ve lipid metabolizmasiyla
ilgili karaciger enzimlerinin aktivitelerindeki olumsuz de§isiklikler,
kulugka sonrasi ilk 3-4 hafta igerisinde meydana gelir. Civcivlierde
lipogenezis birinci glinde baslar, ilk hafta boyunca en ylUksek duzeye
ulagir ve lg¢linci haftadan oclgunluk dénemine kadar kademeli olarak
azalir. Eder aflatoksin etkisinde kalinirsa, karaciger lipid
fraksiyonundaki mevcut yag asitleri artar. Kanatlilarin toksine en duyarl
oldukltari dénem kulugkadan ¢iktiktan sonraki ilk U¢ haftadir {(44).

Piliglerde aflatoksikozisin karacigerdeki makroskopik bulgulan
nodiiller, hematomlar ve ekimotik hemorajiler ile soluk sari renkteki
goérintimleridir (47,55). En &6nemli mikroskopik degisiklikler ise
karaciger epitel hicrelerinde dejenerasyon, vakuolizasyon, biyime ve
nekroz, sinuzoidal konjesyon (35,47,55) ile safra kanali epitellerinin
kimelenme bigimindeki proliferasyonudur (14,47). Interseliler safra

kanalciklar, mikrovilluslarindaki azalma yaninda genisleme de



gosterirler (24,35). Portal bdlgede, vena porte'den gelen monontkleer
hicre infiltrasyonu vardir. Sinuzoidler genislemigierdir ve bol miktarda
I6kdsit igerirler (10,35,58).

llk ¢ hafta boyunca hepatositlerde ya§ depolanmasi piligler igin
gok fazla‘ tehlike yaratmamaktadir (14,43). Portal bélgelerdeki
hicrelerde yag degisiklikleri daha belirgin olup (46,57,61) hicre
duvarlarini ve c¢ekirdeklerini kaybeden ¢ veya dért hicreli gruplarn
birbirleriyle birlegmesi sonucu fokal yag alanlari meydana gelir (14).

Yirmibirinci ginde lipid damlaciklari bazi hepatositlerde énemli
miktarlara ulasgirken, digerlerinde hig goérGimeyebilir. Sitoplazmas! lipid
damlaciklariyla dolu olan hepatositlerde, mitokondriyonlar harig, dider
organellerdeki degisiklikleri ayirt etmek glglesir. Karaciger epitel
hicrelerinde mitokondriyal anomaliler de gérulur (35). Bazi hicrelerin
¢ekirdekleri piknotik ve kenara itilmis durumdayken, ¢odu g¢ekirdekler
ortadan kaybolur. Dagilip butinligld bozulan hepatositler, yassiimis
¢ekirdekleri ve ¢ok az bazofilik sitoplazmalar ile hicre adaciklar
meydana getirirler (14).

Aflatoksin B4, total karaciger proteinlerinde hizli bir azaima
meydana getirmektedir (42,53). Hepatositlerin polizomlarinda bozulma
ile bu bozulmayla orantih olarak monomer ve dimer sahalarinda
artiglarla beraber (53), granilli endoplazma retikulumunun paralel
gérunumindeki duzensizlikler ve degranilasyon RNA, DNA ve protein
sentezinin inhibisyonuna atfedilmistir (24,35,37). Aflatoksin, yad asidi
sentezinde gerekli olan enzimlerin olusumunu engellemek suretiyle
lipogenezis Uzerine etki etmektedir (25). Yagd asidi sentezindeki
azalmaya, karacigerde lipid birikimi eslik eder (57). Buna bagl olarak

hepatik lipidlerin periferal dokulara tasinmasi baskilanir (25).



Aflatoksin B4'in karaciger tarafindan selektif olarak alindi§i bilinmekle
beraber (37), bu toksinin sitoplazma ve g¢ekirdekteki gegici yerlesimi
henliz agik dedildir. Ancak hepatositlerden hizla metabolize edilerek
atildidi gdsterilmistir (19,20).

Aflatoksin B4 hedef hiicre igine girdikten sonra sitoplazmik bir
haglayict protein tarafindan alinarak, mikrozomlara yerlestirilmis olabilir
(20). Aslinda aflatoksin Bq'in kendisi degil, mikrozomlar tarafindan
metabolize edilmesiyle ortaya ¢ikan epoksit tdrevleri etkilidir (66).
Meydana getirilen epoksit flrevlerinin blylk gogunlugu detoksifiye edilir
ve hizila hicreden uzakiastinlir. Geri kalant ise endoplazma
retikulumunda modifiye  edildikten sonra mitokondriyonlar ile
gekirdeklerdeki DNA, RNA ve proteinlerin nikleofilik bdigelerine

kovalent (dénGsimsiz) olarak baglanir (20,21,73).

Kupffer ve endotel hicreleri, hepatik sinuzoidlerde dolasimdan
gelen gesitli maddelerin ortadan kaldirilmasindan sorumiudur. Dan ve
Wake (23), in vivo deneylerde latex partikGlierinin endotel hicreleri
tarafindan fagosite edilmedigini, ancak in vitro ortamda fagositoz
g6sterdigini, Kupffer hucrelerinin ise hem in vivo hem de in vitro
ortamda fagositoz yapabildidini, bu ylzden endotel hicrelerinde latex
partiktllerinin endositik mekanizmasinin Kupffer hlcrelerinden farkl
eldugunu ileri sirmaslerdir.

Aflatoksin B4, bagisikhk sistemi Gzerine de etkilidir. Piliclerde,
bu toksinle kontamine yem tlketimine bagli olarak nétrofil
granilositlerin  sayisinda artma, bazofil grantiositier, lenfositler,
monositler ve trombositierin miktarlarinda azalmalar gérilir. Eozinofil

granillositlierde ise herhangi bir degisiklik meydana gelmez (46,65).



Aflatoksikozisde, nétrofil grantlositlerin ve makrofajlarin
fagositoz yapmalari igin gerekli olan komplementin aktivitesi zayiflar
(15,16,17,18,27,58). Bu hicrelerin fagositoz aktivitesi komplemente
bagdl oldudundan, yemierdeki gok dusik aflatoksin dlzeylerinden bile
(0.625 ppm) olumsuz sekilde etkilenirier (15,29,46).

Aflatoksin, pili¢ karacigerinde lizozomal enzimlerin spesifik
aktivitelerinde hizli bir artigsa yol agar (64). Bu ylizden doku dayaniklifigi
ve batunladlt dozla orantili olarak azalir (62). Lizozomal enzimler,
immunglobulinlerin yikimlanmasina neden olmak suretiyle humorai
bagisiklik tizerinde de olumsuz etkiler yaratiriar (62).

Pitiglerin aflatoksikozisi, seliler ve humoral bagdisikiik sistemini
yukarida anlatildigr sekilde bozdugundan, hayvanlarin tavuk kolerasi,
marek hastali§i, saimonellozis, aspergillozis, koksidiyozis gibi
hastaliklara (16,27,28,45) duyarhiklart artar.

Aflatoksin B4 ve retinol, karacigerde, ayni mikrozomal enzimlere
substrat olarak etki yaparlar. Bu ylzden retinolin mikrozomal enzim
komponentieri ile spesifik etkilesimi, aflatoksin B4 metabolizmasin
degistirmektedir (26). Sonu¢ olarak da retinollin, bu toksinin olumsuz
etkilerine karsi koruyucu bir rol oynadigr (9,13,22) ileri sirtuimustar.
Ancak toksin, karaciger vitamin A dizeylerini epitel hicrelerinde asiri
yaglanmaya bagl olarak dasarir (13,14,33,50). Toksik yem tiketen
piliglerde vitamin A dizeyi disik seviyede de olsa devam eder (14).

Retinol dlustk molekller agirhkta, yagda eriven, membranlar
iginde Kitleler halinde bulunabilen, proteinlere baglanabilen, transport
amaciyia lipoproteinler iginde uzun zincirli yagd asitlerine
esterlesgtirilebilen veya sitoplazmik lipid damlaciklarinda depoclanabilen

bir primer alkoldir {(12).



Kan plazmastndaki vitamin A'nin hiicreler arasinda taginmasi,
silomikronlarla ve retinoliin baglanmasi igin o6zellesmis proteinlerle
(retinol bagdlayan protein:RBP) gerceklesir. Hicre igerisinde ise
esterlesmemis retinol, en az iki proteine daha spesifik olarak baglanir.
Bunlar, hicresel retinol baglayan protein (CRBP) ve hiicresel retinol
baglayan protein tip I (CRBP-II}' dir (12). CRBP, hepatositler ve
perisinuzoidal htlcreler basta oimak (zere vicudun hemen bitian
hicrelerinde mevcuttur. CRBP-Il ise sadece ince barsaklarin olgun
absorbtiv enterositlerindeki villusiarda bolca bulunur (12,51) ve miktari
ise ratliar igin glnlik vitamin A gereksinimine hemen hemen esittir (12).

Yakin zamana kadar retinol badlayan protein (RBP) sentezinin
yaptldig: tek yerin hepatositier oldugu saniliyordu. Bugin ise diger
dokulardaki hucrelerde de RBP igin mRNA bulundudu saptanmistir
(2,586).

Retinolin hicreye alinma mekanizmas: halen inceleme
asamasindadir. RBP i¢in bir hiicre ylzeyi reseptdri izole ve karakterize
edilememistir. Varsayilan reseptdr tanimlanana kadar éngérilen diger
mekanizmalarin gézardi edilmemesi gerekir (12).

Kiasik bitgilerimize gére, silomikronlar igerisinde paketlenmis
retinil esterlerinin hepsi karaciger tarafindan alinir. Son yillarda ise bir
kisminin bdbrekler, yad dokusu, akcigerler, bébrekustl bezleri ve iskelet
kas! tarafindan da alindig! bildirilmektedir (12,70).

Karaciger hicre tiplerinden iki tanesi olan hepatositler ve
perisinuzoidal hiicreler, vitamin A metabolizmasinda g&revlidirler
(3,4,6,7,12,68,69). Hepatositier, silomikroniardan aldiklart retinil
esterlerinin  islenmesinde, RBP'nin (retilmesinde ve RBP-retinol

kompleksinin plazmaya verilmesinde d&nemli rol oynariar {12,39).



Silomikron retinil esterlerinin ¢odu, bGytk bir olasilikla hepatositierdeki
reseptorler araciligt ile alinir (12). Perisinuzoidal hacrelerin ise
karaciger fibrozisinin geligimi sirasinda gozlenen patolojik
dedisikliklerle ilgisi bulunabilir (12,41); ayrica vitamin A ydninden
yeterli dlUzeyde beslenen insan ve hayvanlarda retinil esterlerinin
depolandid! hicrelerdir (3,4,6,7,12,40,69).

Silomikronlarin, hepatositler Gzerindeki reseptériere
badlanmasindan sonraki islemier hakkinda henliz g¢ok az sey
bilinmektedir. Alinan retinil esterlerinin hidroliz edilmesiyie olusan
retinol, granidlit ve graniilsiz endoplazma retikulumuna gelir. BuglnkU
bilgilerimizle, retinolin endoplazma retikulumuna tagsinmasinda en az iki
mekanizmanin bulundugu sanilmakiadir. Buniar CRBP ve endositik
vezikillerdir. CRBP, grantlli ve granulstiz endoplazma retikulumunda
bol miktarda bulunur. CRBP-retinol kompleksinin endoplazma
retikulumundan Golgi kompleksine tasinmasini hiicreden sekresyonu
izler {(12).

Yeni alinmis retinclin, hepatositierden perisinuzoidal hlcrelere
gOnderilmesi A vitamini igin spesifiktir. Diger yandan sdzkonusu
vitaminin noksanliginda, retinolliin ya g¢ok azi perisinuzoidal hlcrelere
tasinir ya da tasinmadan, hizla hepatositierden hedef hilicrelere
ulastinnlmak (zere kan dolasimina verilir. A vitamini eksikligi
bulunmayan hayvaniarda ise hepatositierden hizii bir sekilde salgilanmis
olan retinolln buylk bir kismi perisinuzoidal htcrelere génderilir (12).

CRBP, retinoliin karacijerde esterlestirilmesinde &nemlidir.
Hepatositler ve perisinuzoidal hlcrelerde bulunan bu hilcre igi tasiyicl
proteinierin konsantrasyonu, normal kosullarda perisinuzoidal

hicrelerde ¢ok daha yiksektir (12).



Yaptlan g¢alismalar, plazmadaki total retinolin ancak %55'inin
karaciger, geri kalaninin ise dider organlar tarafindan alindiini
gostermektedir {12,52). Vitamin A eksikligi olan ratlarda ise, verilen
retinolin yaklasik yarisi bdbreklere tasinmaktadir Bu da, vitamin A
metabolizmasinda bdbreklerin gok énemli rol oynadigini gosterir (52).

Karaciger ve diger organlarda vitamin A uzun slre minimal
dizeyde kaldi§t halde, plazma retinol sevivesinin normal bir
konsantrasyon dagilimi gosterdigi gozlenmistir (30). Kan plazmasina
retinolan giris ve c¢ikistni dlizenleyen bir mekanizmanin var oldudu
dustunulmektedir. Ancak bunu neyin, nerede ve nasil kontrol ettigi
bilinmemektedir {(12). Yakin zamana kadar karacidgerin, plazmaya retinol
verilmesinden sorumlu tek organ oldugu, plazmadaki retinol dizeyinin
homeostazisinin retinolin karacigerden salgilanmas! ile regtle edildigi
dastnuluyordu. Bugin ise olayin ¢ok daha karmasik oldugu
anlasiimistir. Konuyla ilgili ¢esitli yorumlar yapiimaktadir. Ekstrahepatik
dokularda retinollGn kullanimi veya alinmasinin bir uyarirm meydana
getirmesi sonucu, retinolln karacigerden sekresyonunun
gergeklestirilebildigi (12), diger yandan vitamin A metaboliti olan
retinoik asidin (34) muhtemel etkisi olarak, karaciger tarafindan retinol
sekresyonunda bir azalma meydana getirdigi (49) ve karacigerden baska
diger organlarda da retinol-RBP kompleksi sekresyonunu azaitabildigi
iteri sUrdimistir (12). Yine bbbrekier, plazma retinol dlzeyierini

belirfemede 8nemli rol oynayabilirier (52).



3. MATERYAL VE METOT

Calismada materyal olarak Ankara Universitesi Veteriner
Faktltesi Egitim Arastirma ve Uygulama Ciftlii'nden saglanan
"kullanma melezi ticari tavuk" tipinde "Ross" irki broyler civcivier
kullanildi. Bu hayvanlar ginlik civciv olarak laboratuvara getirilerek,
35°C'ik sicakligin saglandi§i 1sitma tertibatli kafeslerde bakim ve

beslenmeye alindilar.

Caligsma boyunca toplam 30 hayvan kullanildi. Bunlar, kontrol ve
deneme gruplan seklinde 15'erli iki ana gruba, her grup da kendi

arasinda S'erli (¢ alt gruba ayrildilar.

Kontrol grubundaki 15 civcivden ilk 5§ adedine aflatoksin B4
icermedigi belirlenen normal civciv yemi, ikinci 5 adedine birinci hafta
sonunda normal yeme ek olarak toplam 500.000 U vitamin A palmit:at1
subkutan verildi; GUglncl alt gruptaki 5 adet civcive ise normal yem ile
birlikte, kesimden § saat 6nce V.subcutanea ulnaris'den 0.05 mi/100 ¢
dozda (71), partikGl ¢api 0.3 um olan latex'in akdéz sispansiyonu
enjekte edildi.

Deneme grubundaki 15 hayvanin hepsine de 4 ppm aflatoksin B12
icerdigi saptanan civeciv yemi vyedirildi. Bunlardan ilk bes adedine
beslenme periyodu boyunca baska bir uygulama yapilmadi. lkinci 5
adetlik gruba birinci haftanin sonunda toplam 500.000 IU vitamin A
palmitat subkutan tatbik edildi; Gglinci 5 adetlik deneme grubuna ise
kesimden 5 saat 8nce, 0.05 ml/100 g dozda (71), partikiul gapt 0.3 um

olan latex'in akéz sispansiyonu V.subcutanea ulnaris'den enjekte edildi.

Vitamin A palmitat.Roche.lsvigre-Base!
2Aflatoksin B4.Sigma Chemical Company,USA,
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Hayvanlara ¢ hafta boyunca ad libitum yem ve su verildi.
Belirtilen silrenin bitiminde, batin hayvanlardan alinan karaciger
drnekleri 1stk -, flioresan - ve elektron mikroskopik incelemeler igin

gesitli iglemlere tabi tutuidular.
3.1. Aflatoksin By Igceren Rasyonun Hazirlanmast :

Normal civciv yemine Aflatoksin B4 katilmadan &8nce yari-nicel
analiz yéntemi (60) uyguland: ve s6z konusu toksinin bulunmadid
saptand:. Daha sonra Aspergillus flavus'dan elde ediimis olan 36 mg
aflatoksin B4 (C47H420g), badlayict nitelikteki esit miktar misir
nisastas| ile karigtirildi. Bu karigim 8 kg yem ile homojenize edildi ve
alinan yem 8rneginin, yine yari-nicel analiz yéntemi gergeklestirilerek,
4 ppm aflatoksin B4 igerdidi tespit edildi. Toksinli ve kontrol rasyoniari,

deney slresince +4 °C'deki buzdolabinda saklandi.
3,2, Isik Mikroskopik incelemeler igin :

Her olguda karacierin c¢esitli bdélgelerinden alinan pargalar,
Baker'in (54) % 10 formol-kalsiyum tespit solisyonunda +4°C'de ve
karanlikta 16 saat tespit edildiler. Bu pargalardan elde edilen 12 um
kalinhigindaki kriyostat kesitlerine, yaglarin demonstrasyonu i¢in sudan
Il (54), sudan black B (54) ve oil red o (8) boyamalari uygulandi.
Vitamin A depolayan hicrelerin lokalizasyonunu géstermek amaciyla da

altin impregnasyonu (3,68) yaptldi.
3.3. Fliioresan Mikroskopik incelemeler Igin :

Vitamin  A'nin  karacigerde histokimyasal demonstrasyonu
amaciyla, flioresan mikroskopta 10-20 saniye sireyle gosterdigi san
vesilimsi renkteki spesifik primer flioresansdan yararianildi (3,54). Bu

amagla, her olgudan alinan pargalar, Baker'in (54) %10 formol-kalsiyum
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tespit solisyonunda +4°C'de ve karanlikta 16 saat silreyle tespit
edildiler. Bu pargalardan elde edilen 12 um kalinhgindaki kriyostat
kesitleri temiz lamlar (izerine alinarak distile su ile kapatildilar. Zaman
gegirilmeden, HBO 50 W merkiari lambasi olan Carl Zeiss marka

epifiloresan mikroskopta incelendiler.
3.4. Elektron Mikroskopik incelemeler igin :

Calismada her civcivden alinan karaciger 6rneklerinin yarisi,
Karnovsky (38) vyéntemine gére glutaraldehid-paraformaldehid 6n
tespitinde (pH 7.4) +4°C'de 19 saat bekletildi, 0.1 M kakodilat
famponunda 3 saat yikandl ve ozmik asitte iki saat sire ile ikinci kez
tespit edildi. [kinci tespitten sonra pargalar, %1'lik uranil asetat
sollisyonunda 2 saat birakilip dereceli alkoller ve propilen oksitten
gegirilerek araldit M'de bloklandilar. Bu biokiardan alinan 400-600 A°
kalinhigindaki ince kesitlere Venable ve Coggeshall (67) yébntemine gore

kontrast boyama uygulandi.

Karaciger érneklerinin diger yarisi ise elektron mikroskopta altin
klorir reaksiyonunu (3,68) demonstre etmek igin kullanildi. Bu pargalar
da Karnovsky (38) yéntemine gdre glutaraldehid-paraformaidehid tespit
sollisyonunda +4°C'de 3 saat tespit edilip distile suda kisa bir
yitkamadan sonra % 0.02'lik akdz altin klorirde karanlikta ve oda
i1sisinda 19 saat birakildiiar. Distile suda yikanan pargalar, ozmik asitte
iki saat slre ile jkinci kez tespit edildiler; dereceli alkoller ve propilen
oksitten gegirilerek araldit M'de bloklandilar. Bu bioklardan elde ediien
kesitlerden bir bélimine kontrast boyama uygulandi, diger bdlimi ise
boyanmaksizin kuilanildi. Bloklardan alinan ince kesitler, Carl Zeiss EM

98-2 model elektron mikroskopta incelendi.
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4.BULGULAR
4.1.1stk Mikroskopik Bulgular

Aflatoksinsiz civciv yemi ile beslenen ve vitamin A verilmeyen
kontrol grubuna ait hayvanlann sudan Il ve altin Kklorlrle boyanan
karaciger kesitierinde hepatositier negatif, az sayidaki perisinuzoidal

hicreler ise pozitif reaksiyon gosterdiler (Sek.1,2,0klar).

Deneme grubunda, aflatoksin B4'li civciv yemi ile beslenen
hayvanlara ait kesitlerde, hepatositlerde bulunan lipid igeridinin sudan
i, oil red o ve sudan black B've karst pozitif (Sek.3,4,5), altin klortre
negatif reaksiyon gosterdi§i saptandi. Yaglanma, basta lopguklarin
1.bélgesinde daha yodgun oimak UGzere, organin her tarafinda bol
miktarda goraldd (Sek.3). Hepatositlerde 8nemli miktariara ulasan lipid
damlaciklarinin birbirleriyie birlegsmesi sonucu giderek daha blytdikleri,
hacre duvarlarini ve gekirdeklerini kaybettikleri izlendi. Tamamen yag ile
doimak suretiyle dejenere olmus hepatositier, kaynasarak daha blydk
yad odaklari meydana getirdiler (Sek.4,5,6,0klar). Portal bélgede yer yer
mononiikieer hiicre infiltrasyonlarina da rastiand: (Sek.7). Yaglanma ve
hiicre infiitrasyoniarina badli olarak epitel hicre kordonlar bozuimustu.
Karacigerin asirnt yaglanmasi, perisinuzoidal hicrelerin 1sik mikroskopik

dliizeyde gdrilmelerini maskeledi.

Kontrol grubunda A vitamini verilen hayvanlarin altin klordr,
sudan Il ve sudan black B ile boyanan karaciger kesitleri
incelendiginde, hepatositler her U¢ boyamaya negatif, perisinuzoidal

hicreler ise pozitif reaksiyon gdsterdiler (Sek.8,9,10,0klar).
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$ekil 1. Kontrol grubu. Hepatositlerde negatif reaksiyon, sudan Il pozitif
huacreler (oklar). Sudan Ill. x 900.

$ekil 2. Kontrol grubu. Hepatositierde negatif reaksiyon, altin klorur
pozitif hiicreier (okiar). Altin kioriir. x 1000.
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Sekil 3. Deneme grubu. Aflatoksin B4'li rasyonla beslenmeden sonraki
durum: Hepatositlerde sudan Il pozitif lipid damlaciklari gériilmekte.

Sudan Ill. x 600.

Sekil 4. Deneme grubu. Aflatoksin B1T|i rasyonla beslenmeden sonraki
durum: Hepatositlerde oil red o pozitif lipid damlaciklari gorilmekte,
(ok) yag odagi. Oil red 0. x 900.



durum: Hepatositlerde sudan black B pozitif lipid damlaciklari
goérulmekte, (ok) yag odagi. Sudan black B. x 600.

i T ™ e : O Sog |

Sekil 6. Deneme grubu. Aflatoksin B4'li rasyonla beslenmeden sonraki
durum: (Ok) yad odag:i. Sudan Ill. x 1400.
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Sekil 7. Deneme grubu. Aflatoksin B4'li rasyonla beslenme sonucu
portal bélgedeki mononikleer hicre infiltrasyonu. Sudan Ill. x 1400.

Sekil 8. Kontrol grubu. A vitaini verilmesinden vonraki durum:
Hepatositler negatif, perisinuzoidal hicreler (oklar) pozitif reaksiyon
gostermekte. Altin klorar. x 1400.



S$ekil 9. Kontrol grubu. A vitamini verilmesinden sonraki durum:
Hepatositler negatif, perisinuzoidal hucreler (oklar) pozitif reaksiyon
gostermekte. Sudan . x 1450.

2 3 < 4 P . >
Sekil 10. Kontrol grubu. A vitamini verilmesinden sonraki durum:
Hepatositler negatif, perisinuzoidal hucreler (oklar) pozitif reaksiyon
gbstermekte. Sudan black B. x 1000.
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Aflatoksin B4'li yemle beslenen ve kesimden 15 gin o6nce A
vitamini verilen deneme grubunda, asiri yaglanmaya bagli olarak
hepatositler sudan Ill, sudan black B ve oil red o boyamalarina karsi
pozitif, altin kloriire ise negatif reaksiyon gésterdiler. Yagla dolu
hepatositlerin g¢ekirdekleri kenara itilmis ($ek.11,0klar) olup c¢ogu
¢ekirdekler ortadan kaybolmustu. Yaglanma ve lenfosit infiltrasyonlari
epitel hiicre kordonlarinin bozulmasina yol acti. Istk mikroskopik

duzeyde perisinuzoidal hicreler gorilemedi.
4.2. Fliioresan Mikroskopik Bulgular

Vitamin A flGoresan mikroskopta 10-20 saniyede kaybolan

sarimsi-yesil renkteki primer-spesifik flioresans vermesi ile tanindi.

Kontrol grubunun aflatoksinsiz civciv yemi ile beslenen ve
vitamin A verilmeyenlerinde karaciger kesitleri, zayif flioresans
gosterdi. Deneme grubunun aflatoksin B4'li civeiv yemi tuketenlerine ait

karaciger kesitlerinde ise fliioresans ¢cok daha az idi.

Kontrol grubunun A vitamini verilmesinden 15 giin sonra kesilen
hayvanlarina ait karaciger &érneklerinin, bu vitamine, kisa zamanda
kaybolan kuvvetli flioresans verdikleri saptandi (Sek.12). Yine aflatoksin
B1'li civciv yemi ile beslenirken, kesimden 15 gin &6nce A vitamini
verilen deneme grubunun karaciger kesitierinde ise A vitamini verilen
kontrol grubuna gére daha az, ama bu vitaminin verilmedigi kontrol

grubuna gore daha fazla fluoresans gérildu.

Kontrol ve deneme gruplarina ait hepatositlerin, flioresan

mikroskop ile yapilan incelemelerinde flioresans vermedikleri saptandi.



. - - - b L)
Sekil 11. Deneme grubu. Aflatoksin B4'li rasyonla beslenirken A vitamini

verilmesinden sonraki durum: Hepatosit cekirdekleri kenara itilmis
(oklar). Oil red o. x 1300.

$ekil 12. Kontrol grubu. A vitamini verilmesinden sonraki durum: Bu
vitamine kuvvetli fluoresans gérilmekte. x 900.
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4.3. Elektron Mikroskopik Bulgular

Aflatoksinli yem tuketen piliclerin hepatositlerindeki lipid
damlaciklari gok biyuk miktarlara ulasirken (Sek.13), bazi hiicrelerde
8nemsiz sayilacak dluzeydeydi (Sek.14). Bir kismi ise toksinden hig

etkilenmemislerdi.

Karaciger dokusunda, tamamen yag ile dolmus hepatositlerin
topluluklar halinde bulunduklari ve ya§ odaklari meydana getirdikleri
gorulda. Hepatosit cekirdeklerinin solgun renkte oldugu ve
cekirdekgiklerin ise gayet belirgin gérintmleriyle eksantrik konumda
bulunduklari izlendi (Sek.15,0k). Yag ile dolmus sitoplazmalari yuzinden
kenara itilmis bigimsiz gérunimli hepatosit g¢ekirdeklerine siklikla

rastlandi (Sek.16,0k).

Deneme grubuna ait hepatositlerin mitokondriyonlari (Sek.18,m),
kontrol grubuna (S$ek.17,m) gére daha kigukti. Hepatositlerdeki lipid
kitlesi ylzinden, granilli endoplazma retikulumunun paralel dizeni
bozulmustu. Kontrol grubu (Sek.19,oklar) ile karsilastirildiginda
ribozomlarinin  sayica azaldigi (Sek.20,0k), interseliler safra
kanalciklarina ait mikrovilluslarin da kontrol grubundakilere gore

(sek.17,s) yer yer kayboldugu (Sek.21,0k) gorildi.

Karacider epitel hlcrelerindeki dejenerasyon, vakuolizasyon ve
sismeye bagli olarak, sinuzoidlerin endotelyal hiicre duvarinin bozuldugu

goézlendi.
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Sekil 13. Deneme grubu. Aflatoksin B4'li rasyonla beslenmeden sonraki
durum: Hepatositlerde fazla miktardaki lipid damlaciklari. x 4600.

ORI Fias 3 X R g t ..;- ‘ e 7 3 4
Sekil 14. Deneme grubu. Aflatoksin B4'li rasyonla beslenmeden sonra
hepatositte 6nemsiz sayilacak dizeydeki lipid damlaciklari. x 13700.
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S$ekil 15. Deneme grubu. Aflatoksin B4'li rasyonla beslenmeden sonraki

durum: Solgun hepatosit g¢ekirdedi (ok) ve eksantrik konumlu
¢cekirdekgigi gérulmekte. x 11000.

Sekil 16. Deneme grubu. Aflatoksin B4'li rasyonla beslenmeden sonraki
durum: Kenara itilmis bicimsiz goérinumli hepatosit gekirdedi (ok),
sinuzoid (s), perisinuzoidal hicre (p), lipid damlaciklari (L). x 7400.
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Sekil 17. Kontrol grubu. Hepatositlerde normal buyuklikteki
mitokondriyonlar (m) ile safra kanalciklarina ait mikrovilluslar (s). x
12000.

Sekil 18. Deneme grubu. Aflatoksin Bq'li rasyonla beslenmeden sonra
Kupffer hucresince (k) fagosite edilmis az sayidaki latex partikilleri (ok)
ile hepatosite (h) ait mitokondriyonlarin (m) boyutlarindaki kig¢ilme. x
12000.




24

g i et

endoplazma retikulumu

$ekil 19. Kontrol grubu. Hepatositteki granillu
(oklar). x 22000.

Sekil 20. Deneme grubu. Hepatositin granulla endoplazma
retikulumundaki ribozomlarda yer yer azalma gérilmekte (ok). x 22000.
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$ekil 21. Deneme grubu. Aflatoksin B4'li rasyonla beslenmeden sonraki
durum: Interseliiler safra kanalciklarina ait mikrovilluslarda yer yer
azalma goérulmekte (ok), perisinuzoidal hicre (p). x 12000.

Sekil 22. Kontrol gru‘bu. Kupffer hicresi ar|nda fagosite dilis gok
sayidaki latex partikllleri (ok). x 11200.
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Kupffer hicrelerinin sayilari ve fagositoz orani buyuk olgiude
digmustd. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda (Sek.22-23), fagosite
edilen latex partikilleri sayisinin da carpici diuzeyde azaldidi gérulda
(Sek.18,0k). Gerek kontrol ve gerekse deneme gruplarinda, endotel

hicrelerinin latex fagositozu yapmadiklari saptandi (Sek.23,e).

Aflatoksinsiz rasyon verilen ve A vitamini uygulamasi yapilmayan
kontrol grubundaki civcivlerin karaciger ince kesitlerinde,
sitoplazmalarinda bir iki adet lipid damlacigi tasiyan az sayida
perisinuzoidal hicrelere rastlanirken (Sek.23,p), ayni sekilde toksinsiz
yem ile beslenen ve kesimden iki hafta énce A vitamini verilen kontrol
grubuna ait ince kesitlerde, bu hucrelerin ve iclerindeki lipid
damlaciklari sayilarinin artmis oldugu géruldu (Sek.24,0klar). Toksinli
yemle birlikte kesimden iki hafta énce A vitamini verilenlerde
perisinuzoidal hucre sayilarinin, toksinsiz yemle beslenen, fakat A
vitamini verilmeyen kontrol grubuna gére daha fazla, toksinsiz yemle
birlikte yiksek dozda A vitamini verilen kontrol grubuna gore ise daha az
sayida oldugu dikkati gekti. A vitamini ile beraber toksinli (Sek.25,0klar)
ve toksinsiz (Sek.24,0klar) yem verilenlerin perisinuzoidal hicre
sitoplazmalarinda bulunan lipid damlaciklarinin sayilari arasinda belirgin

bir farklilik gértlmedi.
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Sekil 23. Kontrol grubu. Kupffer hiicresinde (k) fégositoz pozitif 'enotel
hicresinde (e) fagositoz negatif. Perisinuzoidal hiicrede (p) az sayidaki
yag damlaciklari. x 5800.

-
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Sekil 24. Kontrol grubu. A vitamini verildikten sonra perisinuzoidaIA
hicrelerdeki lipid damlaciklari sayisinin arttigi gérilmekte (oklar). Altin
klorur. x 4000.
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Sekil 25. Deneme grubu. Aflatoksin B4'li yem ile beraber A vitamini
verilen hayvanlarin perisinuzoidal hicrelerindeki lipid damlaciklar
(oklar) gérulmekte.Perisinuzoidal hicre (p),Hepatosit (h).x 10800.

e 0 & g "
S$ekil 26. Deneme grubu. Aflatoksin B4'li yemle beslenirken A vitamini
verilen civcivlerin perisinuzoidal hiicrelerinde (p) daha koyu boyanan yag
damlaciklari. Hepatosit (h), endotel hiicre (e).-x-5600.

3
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Perisinuzoidal hicrelerdeki lipid damlaciklari, hepatositlerdeki
damlaciklardan daha koyu boyanmisti (Sek.26). Elektron mikroskopik
incelemeler sonucunda kontrol ve deneme gruplarinin  hepsinde
hepatositler, altin klorire negatif reaksiyon gésterdiler. Ayni sekilde
endotel ve Kupffer hiicrelerinde de vitamin A verilmesiyle ilgili olarak bir

degisim dikkati ¢ekmedi ve sitoplazmalarinda lipid damlaciklarinin

bulunmadig: géruldi.
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5.TARTISMA VE SONUG

Karaciger hicreleri, yapisal ve fonksiyonel batanlagunu
korumada yiksek bir kapasiteye sahiptir. Organin normal metabolik
islevierine zarar veren bir gok maddeler, yad birikimine ve nekrozlara
neden olurlar. Karaciger yaglanmasi toksik maddeler
(24,32,35,36,37,47,57), metabolitler veya beslenme faktérleri
(1,5,11,63) gibi ¢ok gesitli nedenler sonucunda meydana gelebilir. Bu
organda lipid birikimine yol agan etiyolojik faktérler genis bir dagihim
gostermelerine ragmen sonugta, depolanmis olan yaglarin biyuk
g¢ogunlugu trigliseriddir (53). Karaciger yaglanmasinda lipid birikimi,
lipidlerin bu organdan plazmaya verilmesinin engellenmesi sonucunda
meydana gelir. Ayni zamanda protein sentezinde de bazi aksakliklar
olusur. Ancak, karaciger yaglanmas ile protein sentezinin inhibisyonu

arasinda bir neden-sonug iliskisi kurulamamistir (53).

Smith ve Hamilton'a (57) gore lipidler, karacigerde
sentezlendikleri yerden tasinamadigindan, aflatoksin alan piliclerin
periferal yad depolari normal duzeyin altinda kalmaktadir. Calismamizda
karaciger biyimesi, lipid iceriginin artmasiyla demonstre edilmistir. Bu

da aflatoksinin lipid metabolizmasini bozdugunu gésterir.

Arastirmacilar, karaciger relativ agirliginin lipid birikimine bagh
olarak arttigini  (55), organin blylimesi, gevrek gérinimi gibi
6zelliklerinin yaglh karaciger hastaligi ile broyler aflatoksikozisi arasinda

bir iligkinin bulundugunu bildirmektedirler (579

Smith ve Hamilton (57) ile Huff ve arkadaslarina (37) goére,
21.glne ulasan broylerler uzerindeki bitin parametreler, kanath

aflatoksikozisinde baslica hedef organin karaciger oldugunu
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gostermistir. Maurice ve arkadaslari (43) ile Carnaghan ve arkadaslar
(14), ilk Ug hafta boyunca hepatositlerde yag depolanmasinin piligler
icin ¢ok fazla tehlike yaratmadidini, Hilton ve arkadaslari (35) ise
21.glinde lipid damlaciklarinin bazi hepatositlerde énemli miktarlara
ulasirken, digerlerinde hemen hic gorilmedigini ileri sirmislerdir. Biz

de ayni karaciger tablosuyla karsilastik.

Carnaghan ve arkadaslari (14) ile Smith ve Hamilton (57), portal
bdlgelerdeki hucrelerde yag degisikliklerinin daha belirgin oldugunu
belirtmislerdir. Klasik o6gretide de lopguklara giren kanin, ilk olarak
1.bolgedeki hicrelerle karsilastigi, toksikasyon olgularinda éncelikle
karaciger lopguklarinin 1.bdlgesindeki hucrelerin  zarar gérdagu
vurgulanmistir (61). Aflatoksinli rasyonla beslenen deneme grubuna ait
butun  piliglerin  karaciger kesitleri Isik  mikroskopik dluzeyde
incelendiginde, yaglanmanin bu bélgelerde daha yogun oldugu

goézlenmistir.

Merkley ve arkadaslari (44), karacigerde meydana gelen lipid
artisinin aflatoksine karsi ézel bir yanit degil, organin zararli etkilere

gdsterdigi genel tepki bicimi oldugunu belirtmislerdir.

Hepatositlerde, aflatoksikozise bagli olarak rastladigimiz ¢ok
sayidaki klUglk mitokondriyonlar, Deborah ve Butler'in (24) ratlarda,
Hilton ve arkadaslarinin (35) piliglerdeki bulgularina uymaktadir. Olayin,
toksikozis sonucu lizozomal enzimlerin aktive edilmesinden
kaynaklanabilecegi ileri sirilmektedir (64). Bu aktivasyon icin enerji
gereksiniminin artisini karsilayabilecek dlizeyde mitokondriyon

c¢ogdalmasi akla yakin gelmektedir.
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Rao (53), membranlar Gzerine yikici etkiler gésteren aflatoksinin
grandllt endoplazma retikulumundan ribozomlari kopardigini bildirmistir.
Elektron mikroskopik incelemelerimizde, Deborah ve Butler'in (24)
bildirdikleri gibi, yaglanmaya badli olarak hepatositlerin granallu
endoplazma retikulumlarinin paralel dizeninde bozulmalara ve bunlara
ait ribozom sayilarinda azalmalara siklikla rastladik. Bu durum, bir ¢ok
arastirmaci tarafindan protein sentezinin inhibisyonuna atfedilmistir

(24,35,37).

Iglerindeki lipid damlaciklari yuzinden hepatositierin ve
¢ekirdeklerinin boyutlari ile dizeninde farkliliklar saptandi. Elektron
mikroskopik blyutmelerde, aflatoksikozise bagll olarak, hepatosit
gekirdeklerinin soluk renkli gérinumleri ve dolayisi ile daha belirgin
gbzuken gekirdekgikleriyle karsilasildi. Deborah ve Butler (24) bu
durumun, cekirdeklerin kromatin materyallerini tuketmis olmalarindan
kaynaklandigini ileri sirmislerdir. Ayni arastiricilar (24) cekirdeklerde,
mitokondriyonlarda ve granilli endoplazma retikulumlarindaki bu

degdisiklikleri aflatoksikozis igin karakteristik bulduklarini bildirmislerdir.

Elektron mikroskopik incelemelerimizde, Deborah ve Butler'in
(24) intersellUler safra kanalciklarina ait mikrovilluslarda goézledikleri
saylsal azalma tablosuna siklikla rastladik. Portal bélgede, portal
venden gelen bol miktarda mononiikleer hicre infiltrasyonu da Bilgig
(10), Smith ve arkadaslarn (58) ile Gupta ve arkadaslarinin (31) spesifik

olmayan bulgulariyla uygunluk géstermektedir.

Elektron mikroskopik incelemelerimizde, latex enjeksiyonu
yapilan kontrol grubuna ait civcivlerin karaciger endotel hicrelerinde

latex fagositozu saptanamamis olmasi Dan ve Wake'in (23) bulgulariyla
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bagdasmaktadir. Kupffer hiicrelerinin ise bu partiklllerin endositozunda

gok yuksek kapasiteye sahip olduklari gozlenmistir (71).

Michael ve arkadaslari (45), aflatoksikozisli piligclerin
infeksiyonlara daha duyarli hale geldiklerini cunkd, yabanci unsurlari
kan dolasimindan uzaklastirma yeteneklerini énemli olgude
kaybettiklerini ileri sirmusler, Chang ve Hamilton (15) ile Giambrone ve
arkadaslari (28), aflatoksikozisin kanatlilari infeksiyéz hastaliklara
duyarli kilmasini hucresel bagisikligin bazi yénlerini aksatmasina
baglamislardir. Giambrone ve arkadaslari (27), I8kositlerin kemotaktik
yetenekleri ile fagositoz guglerini yitirdiklerini, ancak yemlerdeki
aflatoksinin immunite Gzerine kalici etki meydana getirmedigini, bu
suretle toksin tarafindan yaratilan immunolojik zararin gegici ve sadece
aflatoksinli yem tiketimi siresince meydana geldigini bildirmislerdir.
Ayni arastirmacilar baska bir calismada (29), hicresel bagisikligin
azaldigini ve aflatoksinin immuno-depresiv etkisinin éncelikle hiucresel
bagisiklik sistemi Gzerine oldugunu vurgulamislardir. Mohiuddin ve
arkadaslari  (46), aflatoksinin nétrofil grantlositler ve Kupffer
hucrelerinin fagositik aktiviteleri Gzerine baskilayici etki gosterdigini,
total I6kosit ve trombosit sayilarini azalttigini, dolayisi ile bu toksinin

infeksiyonlara karsi vicut direncini dastrdagund belirtmislerdir.

Aflatoksin B4 igeren rasyonla beslenirken latex uygulamasi
yapilan deneme grubuna ait piliclerin  karacigerlerinin elektron
mikroskopisinde, Kupffer hicrelerinin sayilarindaki azalma gok carpici
bulunmustur. Tung ve arkadaslarinin (65) aflatoksikozis olgularinda kan
dolasimindaki monositlerin sayica azaldiklarini gézlemlemis olmalari,
monositlerden kéken aldigi kabul edilen Kupffer hicrelerindeki azalmay

aciklayabilir. Yine bu hiicrelerin fagositik aktivitelerini buyik &lcude
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kaybettiklerini ve buna bagl olarak fagosite ettikleri partiktl sayisinin
azaldigini bildiren Tung (65), Michael ve arkadaslari (45), Mohiuddin ve
arkadasglari (46) ile Chang ve Hamilton'un (15,17,18) gorislerine

katilmaktayiz.

Yukari  sinif omurgalilar, hicrelerinde A vitamini sentezi
yapamadiklarindan depolamak zorundadirlar. Karacigerdeki
perisinuzoidal hicrelerin A vitamini depolamasindaki rollerini Asti (3,6),
Astl ve arkadaslari (4,7), Wake (68,69) ile Blomhoff ve arkadaslar (12)
ayrintilariyla agiklamislar, vitamin A metabolizmasinda hepatositlerle

isbirligi icerisinde galistiklarini géstermislerdir.

Aflatoksin Bq'li rasyonla beslenen ve vitamin A verilmeyen
deneme grubundaki hayvanlarin karacigerlerinde, aflatoksine bagh
olarak sekillendigi cesitli arastiricilar (14,33,36,37) tarafindan da
bildirilen yagl karaciger tablosu bu c¢alismada da gézlendi.
Perisinuzoidal hicrelerin ve bunlarin sitoplazmalarindaki lipid
damlaciklarinin sayisinda ise bir dedisim izlenmedi. Buna Kkarsilik,
aflatoksinli rasyonla beslendikten bir hafta sonra yiksek dozda vitamin
A verilen ve uygulama periyodunun sonunda kesilen deneme grubundaki
hayvanlarda, hepatositlerde aflatoksikozise ait tum bulgular yaninda,
perisinuzoidal hicrelerin sitoplazmalarinda lipidlerin depolandigr da
goralda. Bulgularimiz sonucunda, piliclerde aflatoksikozis
sekillendiginde hepatositlerde lipid birikiminin artti§i, perisinuzoidal
hucrelerin sayisinda ise dikkati cekecek dizeyde bir azalmanin meydana

geldigi saptandi.

Diger taraftan, yapilan biyokimyasal analizlerle, perisinuzoidal
hicrelerdeki lipid damlaciklarinin ¢odunun retinil esterleri (34,72),

hepatositlerdeki lipid damlaciklarinin ise trigliseridler oldugu (44,53)
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saptanmistir.  Elektron mikroskopik bulgularimizda, perisinuzoidal
hiucrelerdeki lipid damlaciklarinin karaciger epitel hlcrelerinde
bulunanlardan daha koyu boyandi§i tespit edilmis olmasi nedeniyle, bu
yad damlaciklarinin ayri karakterlerde olduklari bigimindeki gérisu
benimsemekteyiz. Moriwaki ve arkadaslarinin  (48), perisinuzoidal
hicrelerdeki lipid damlaciklarinin icerik ve kompozisyonunun yemlerdeki
retinoidlerle, hepatositlerdeki lipid damlaciklarinin icerik ve
kompozisyonunun ise trigliseridlerle dizenlendigini belirtmis olmalari,
bu hicrelerin farkli gérevier Ustlendigini goésterir. Asti'nin da (3,6)
belirtigi gibi, hepatositlerle perisinuzoidal hiicrelerin farkl metabolizma

olaylarinda gérev aldiklari fikrine de katilmaktayiz.

Sonug olarak: civcivierde aflatoksikozisden en fazla etkilenen
organin  karaciger oldugunu, kimi hepatositlerin biyuk élgide
yaglandiklarini, bunun sonucu ¢ekirdeklerinin ve hiicre membranlarinin
pargalanarak birbirine komsu durumdaki hicrelere ait yag kitlelerinin
kaynasmak suretiyle genis yad alanlari olusturduklarini, Remark
kordonlarindaki bozulmayla birlikte sinuzoidlerin c¢atisini sekillendiren
endotel hicrelerinin de olumsuz bicimde etkilendiklerini, Kupffer
hucreleri ve fagosite ettikleri latex partikullerinin sayilarinda garpici
dizeyde dususler géruldugund, perisinuzoidal hicrelerin miktarlarinin
azalmasina bagli olarak da karacigerde A vitamini depolama gérevinin

geriledigini sdyleyebiliriz.
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6. OZET

Bu c¢alisma, yemlerdeki aflatoksin B4'in civeiv karacigerindeki
etkilerini, A vitamini metabolizmasi ile iligkilerini 1s1k-, fluoresan - ve

elektron mikroskopik dizeylerde ortaya koymak amaciyla yapildi.

Arastirma boyunca toplam 30 civeiv kullanildi. Karacigerde
yaglarin demonstrasyonu igin sudan I, sudan black B ve oil red o
boyamalari  uygulandi. Perisinuzoidal hicrelerin lokalizasyonunu

goéstermek amaciyla da altin impregnasyonu yapiidi.

Sonugta, hepatositlerin asiri yaglanmasina bagli olarak yag
odaklarinin meydana geldi§i, Remark kordonlarindaki bozulmayla birlikte
sinuzoidlerin g¢atisini olusturan endotel hucrelerinin olumsuz sekilde
etkilendikleri, Kupffer hucreleri sayilarinin ve fagositoz yeteneklerinin
azaldigi, perisinuzoidal hicrelerinin de sayica azalmasina bagdli olarak

karacigerin A vitamini depolama gérevini aksattigl saptandi.

Anahtar Kelimeler : Civciv, karacier, aflatoksin B4, vitamin A.
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7. SUMMARY

LIGHT-, FLUORESCENCE -- AND ELECTRON MICROSCOPIC

STUDIES ON LIVER IN CHICKS FED AFLATOXIN By

This study was carried out under light, electron and fluorescence
microscopy to investigate the effects of aflatoxin B4 in feeds on chicks'

liver and its relation with vitamin A metabolism.

Thirty chicks were used throughout the study. Sudan Ill, sudan
black B and oil red o dyes were used for the demonstration of fats in the
liver and gold impregnation was performed to show the perisinusoidal

cells' localisation.

Results showed that there were focal areas of fat depending on
excess fat accumulation in the hepatocytes, endothelial lining cells
which compose the basic structure of sinusoids had negative effects
arising from disorganization of liver plates. Kupffer cells were decreased
and their phagocytic abilities was reduced. Depending on decrease of

perisinusoidal cells, liver was regressed the ability to store vitamin A.

Key Words : Chickens, liver, aflatoxin B4, vitamin A.
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