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BROILER PiLICLERDE PAMUK TOHUMU VE PAMUK TOHUMU KUSPESI
TOKSIKASYONLARINDA (GOSSiPOL TOKSiKOSiS) PATOLOJIK iINCELEMELER'
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Pathological Investigations of Cottonseed and Cottonseed Meal Poisoning
(Gossypol Toxicosis) in White Broiler Chickens

SUMMARY

This study was undertaken to investigate effects of gossypol poisoning in broiler chickens which were
fed with cottonseed and cottonseed meal. Poisoning related findings were compared between the two groups. For
this purpose, a total of 10 — day — old 117 Ross PM-3 broiler chickens without sex determination, were divided
into three main groups: two trial groups (n=104) and one control group (n=13). Each trial group was further
subdivided in four subgroups each containing 13 chickens. In the group I (trial group I), cottonseed was added to
standard diets as: 5 % (subgroup 1), 10 % (subgroup 2), 15 % (subgroup 3) and 20 % (subgroup 4). In the group
IT (trial group II), cottonseed meal was added to standard diets as: 10 % (subgroup 1), 20 % (subgroup 2), 30 %
(subgroup 3) and 40 % (subgroup 4). Feeding experiments were carried out for 8 weeks. In the present study, no
significant clinical and pathological findings were observed in the subgroups 1, 2 and 3 of the trial group 11
chickens. Such findings in the subgroup 4 were mild or difficult to distinguish. Both clinical and pathological
toxic effects were seen in the trial group I. Clinically, starting from the third week of the experiments, a
significant decrease in body weight, weakness, dilatation of the crop, fall down in the chest position 4-9 hours
before death and terminal convulsions following lying on a side were observed. Mortality rate was recorded as
26.15 %. Macroscopically, yellow coloured fluid in the pericardium and abdomen; congestion and oedema in the
lung; an accumulation of frothy fluid in the caudal part of the trachea and cross sections of the lung; bilateral
dilatation of the ventricles in the beart; enlargement in the oesophagus and crop; diffuse focal ulcers on the
mucosa of the ventriculus, crop and oesophagus; severe congestion and focal necrosis in the liver were noted as
the main findings. Microscopic lesions related to macroscopic ones were characterized with congestive heart
failure and its complications. Toxicologically, free gossypol levels were determined in the heart (24-248 ppm)
and liver (74-316 ppm) tissues sampled from all subgroups of the trial group L. In the trial group II, no gossypol
was found in the subgroups 1, 2 and 3. However, there were low levels of free gossypol (12 ppm) only in the
liver samples of the subgroup 4.
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* Bu galisma, aym baslikli doktora tezinden 6zetlenmistir.
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OZET

Bu ¢aligma, ayri ayn gruplar halinde, broiler piliglere pamuk tohumu ve pamuk tohumu kiispesi
yedirilerek, gossipol toksikasyonunun olusturulmasi ve toksikasyona iliskin sckillenen bulgularin gruplar
arasinda karsilagtirilmasi amaciyla yapilmgtir. Bu amagla, 10 giinliik, toplam 117 adet Ross PM-3 broiler pili,
cinsiyet ayirimu yapilmaksizin, 52’ser adet piligten olusan iki deneme grubu ve kontrol grubu (13 pili¢) olmak
iizere 3 ana gruba; her deneme grubu da, 13’erli piligten olugan, 4 cr alt gruba ayrildi. I. deneme grubu (1. grup)
piliglerin standart ticari yemlerine sirasiyla; % 5 (1. alt grup), % 10 (2. alt grup), % 15 (3. alt grup) ve % 20 (4.alt
grup) oranlaninda pamuk tohumu; II. deneme grubu (I1. grup) piliglerin standart ticari yemlerine de % 10 (1. alt
grup), % 20 (2. alt grup), % 30 (3. alt grup) ve % 40 (4.alt grup) oranlarinda pamuk tohumu kiispesi ilave edildi.
Yedirme denemesine 8 hafta devam edildi. Cahsmada, II. deneme grubu piliglerde, 1, 2 ve 3. alt gruplarda,
kayda deger klinik ve patolojik bir bulguya rastlanmads, 4. alt grupta gézlenen klinik ve patolojik bulgular da
oldukca hafif siddette veya segilemiyordu. Toksik etkinin goriildiigii I. deneme grubu piliglerde klinik olarak,
denemenin 3. haftasindan itibaren, canli agirlik artiginda yavaglama, kaseksi ve kursak geniglemesi ile 6limden
4-9 saat 6nce gogiis iistii pozisyonda aniden diisme ve terminal konviilsiyonlar en énemli bulgulardi. Oliim oran1
% 26.15 olarak hesaplandi. Makroskobik olarak, perikardda ve karn boslugunda, saman sansi renginde
effuzyon, akcigerde konjesyon ve édem, trakeanin kaudalinde ve akcigerin kesit yiiziinde kopiikli sivi; kalpte
bilateral ventrikiiler dilatasyon; 6zofagusta ve kursakta dilatasyon ile birlikte 6zofagus, kursak ve muskuler mide
mukozasinda fokal iilserler; karacigerde siddetli konjesyon ve fokal nekrozlar gozlenen baghca lezyonlardi.
Mikroskobik bulgular, konjestiv kalp yetmezligi ve komplikasyonlanna iligkin degisikliklerle karakterize idi.
Toksikolojik olarak, I. deneme grubu piliglerin tiim alt gruplannda, kalp (24-248 ppm) ve karaciger (74-316
ppm) doku orneklerinde serbest gossipol diizeyleri demonstre edildi. ikinci deneme grubunun 1, 2 ve 3. alt
gruplannda, kalp ve karaciger doku érneklerinde ortaya konamayan serbest gossipol diizeyleri 4. alt grupta ve
sadece karacigerde (12 ppm) saptandi.

Anahtar Kelimeler : Pamuk Tohumu, Pamuk Tohumu Kiispesi, Pili¢, Patoloji.

GIRiS

Pamuk  bitkisi, sistematikte  Malvacea kaydedilmis, deneysel ve dogal olgularda
familyasimin ~ gossypium  timinde yer alir toksikasyonun  klinik ve patolojik bulgulan
(6,28,32).Ulkemiz’de ve Diinya’'min pek gok agiklanmugtir.

iilkesinde yetigtirilen bitki (1,3,11,25), basta tekstil
olmak tizere, gesitli endiistri dallannda hammadde
olarak kullamilmakta (1,6), kiispesi de yem
sanayiinde bitkisel protein kaynagl olarak

Yapilan literatiir taramalannda, iilkemizde,
fareler (14) ve broiler piliglerde (15) deneysel olarak
pamuk tohumu yedirilerek meydana getirilen iki ayn
¢aliymamin disinda, pamuk tohumu ya da pamuk

degerlendirilmektedir (8,21,38,40,41).

Bitkinin toprak istiindeki tim bélimlerinde,
ozellikle tohumlarinda, yag1 ve bazi pigment
bilesiklerin yam sira, oldukga toksik, polifenolik bir
bilesik olan gossipol bulunur (6,16,22,32,36). Pamuk
tohumunun iglenme yontemine gore; gossipolun bir
kismu yag ile birlikte ekstrakte olmakta, bir kismu
proteinlere baglanmakta, bir boliimii ise serbest
gossipol  olarak  kalmaktadir  (18,19,30,41).
Gossipolun serbest formu, uzun siire pamuk tohumu
ya da pamuk tohumu kiispesi ile beslenen
hayvanlarda sekillenen toksikasyonlarin (gossipol
toksikosis) da baglica sebebidir (6,7,18,39).
Gossipolun tek mideli hayvanlar (27,28,32,33,42) ile
preruminantlar (13,24,2543) ve  kanathilar
(2,7,11,15,29,31) igin toksik ve &ldiiriicii oldugu
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tohumu kiispesi toksikasyonlanyla ilgili patolojik bir
¢alismaya rastlamlmamigtir. Bu galigma ile pamuk
tohumu ve pamuk tohumu kiispesi, broiler piliglere
ayn ayn gruplar halinde yedirilerek, gossipol
toksikasyonun olugturulmasi ve sekillenen patolojik
degisiklerin  gruplar arasinda karsilastinlmasi
amaglanmig, béylece pamuk tohumu kiispesinin
patolojik etkileri ile ilgili literatirdeki eksikligin
giderilmesi ve broiler piliglerin rasyonlarina hangi
oranlarda ilave edilebilecegi konularinin aragtinlmasi
6ngorilmiigtiir.

MATERYAL VE METOT

Galigmada, Koy- Tir Elazig Tav-San.
ve Tic. A.§’ nden saglanan, 10 giinliik, toplam 117
adet Ross PM-3 broiler pili¢ kullamildi. Standart
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ticari pili¢ yemleri de aym isletmeden sagland.
Ticari yemlere belirli oranlarda ilave edilen pamuk
tohumu (Gossypinm hirsutum; bitkinin bu alt tird
Firat Universitesi Fen-Edcebiyat Fakiiltesi Biyoloji
Béliimii'nde identifiye edilmistir ) ¢ekirdepi, Elazig
Cukobirlik Tanm Saug Kooperatifi'nden; bitkinin
aym all tirinin kiispeleri de Firat Universitesi
Arastirma ve Uygulama Cifiligi’ nden saglands.
Isletmeden 1 giinliikken alinan broiler civcivler, 9
gin boyunca civciv biyitme yemiyle beslendi.
Pilicler 10 giinlik olduklarinda, cinsiyet ayinmi
yapimaksizin, 52° ser piligten olusan I. deneme
(I.grup) ve II. deneme (II.grup) gruplan (104 pilig)
ile kontrol (IIT.grup) grubu (13 pilig) olmak iizere i
ana gruba; her deneme grubu da 13’ erli 4’ er alt
gruba aynldi. Standart ticari yemlerine, 1. deneme
grubu piliglerde, 6gitiiliip elenmis pamuk tohumu
¢ekirdegi sirasi ile % 5 (l.alt grup), % 10 (2. alt
grup), % 15 (3. alt grup) ve % 20 (4. alt grup)
oranlarinda; II. deneme grubu piliglerde ise pamuk
tohumu kiispesi % 10 (1.alt grup), % 20 (2. alt grup),
% 30 (3. alt grup) ve % 40 (4. alt grup) oranlarinda
ilave edildi. Yedirme denemesine 8 hafta devam
edildi. Deneme siiresince, haftalik olarak, gruplardaki
canh agirhk artislan kaydedildi.

Gerek deneme siiresince olen, gerekse
denemenin sonunda kesilen piliclerin sistemik
nekropsileri yapilarak; akciger, kalp, 6zofagus,
kursak, glanduler ve muskuler mide, bagirsaklar,
karaciger, pankreas, dalak, bébrek, timus, tiroid ve
bursa Fabricius ile serebrum ve serebellumdan
aynica, but ve gogiis kaslan, nervus igiadikus ve
deriden alman doku o6rnekleri % 10’ luk nétral
formalin  soliisyonunda tespit edildi. Klasik
islemlerden gegirildikten sonra hazirlanan parafin
bloklan, 5 mikrona ayarlanmig mikrotomda kesilip,
alinan kesitler hematoksilen-eosin (HE) ile, gerekli
goriilenler van Gieson ve Prussian Blue Reaction
yontemlerine  gore  boyanarak  (20), 1sik
mikroskobunda incelendi.

Toksikolojik  analizler  igin,  yedirme
denemesinin sonunda kesilen I, ve II. deneme
gruplarina ait herbir alt gruptan 4’ er adet olmak
lizere toplam 32 adet piligten kalp ve karaciger doku
ornekleri alinarak, % 90’ lik aseton soliisyonuna
birakildi. Gerek doku diizeyinde, gerekse bitkinin
tohumlannda ve kiispesindeki serbest gossipol
diizeyleri, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali’nda,
Tanm ve Kéyisleri Bakanlign Koruma ve Kontrol
Genel Miidiirliigi Tebligi’'nde bildirilen
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- spektrofotometrik (440 nm’de) yonteme gore tayin

edildi (35).
BULGULAR

Standart ticari yemlerine pamuk tohumu ilave
edilen I. deneme grubu piliglerde 3. haftasonu
tartimlarindan; pamuk tohumu kiispesi ilave edilen I1.
deneme grubu piliclerde de 4. baftasonu
tarimlanndan itibaren canh agirlik artiglarinda
yavaglamalar tespit edildi. Birinci deneme grubu
piliglerin canli agirhik artiglanndaki yavaglamalar,
istatistiksel olarak, kontrol grubu ile
kargilastinldiginda; 4. alt grupta 3., 3. alt grupta 4., 2.
alt grupta 5, ve 1. alt grupta 6. haftadan itibaren,
denemenin sonuna kadar oldukg¢a 6nemli (p<0.001)
idi. Ikinci deneme grubu piliglerde 4. alt grupta 4.
haftadan itibaren tespit edilen yavaslamalar kismen
Onemli (p<0.05) bulunurken, diger alt gruplardaki
yavaglamalann ise 6nemsiz (p>0.05) oldugu gériildii.

Klinik Bulgular

Onemli klinik bulgular, I. deneme grubunun 3
ve 4. alt gruplaninda daha giddetli olmak iizere, tiim
alt gruplannda gézlendi. ikinci deneme grubunun 1,
2 ve 3. alt gruplaninda herhangi bir klinik bulguya
rastlanmadi, 4. alt grubuna ait 5 piligte gozlenen
klinik bulgular da oldukga hafif siddette idi. I1k klinik
belirtiler yedirme denemesinin 3. haftasinda, I.
deneme grubunun 4. alt grubunda; daha sonra
sirasiyla 4. haftada 3., 5. haftada 2. ve 6. haftada 1.alt

grubunda gérilmeye baslandi. Klinik bulgular

birbirine benzerlik gosteriyordu. Canli  agirhik
arigindaki yavaglama ve kaseksi en belirgin
bulguydu. Once uyanmlara karsi asin duyarlihk,
daha sonra bitkinlik ve yorgunluk, tiiylerde
kabariklik, kirli ve mat bir goriiniim, viiritilmek
istendiginde sendeleme, kaz yiiriiyiisii pozisyonunu
alma ve siddetli dispnd gozlenen diger bulgulardi.
Olimden 4-9 saat o6nce gogis isti pozisyonda
birdenbire yere diisme, terminal konviilsiyonlar ve
ardindan  sekillenen 6limler, 6len piliclerin
tamaminda gozlendi. Yedirme denemesi siiresince,
giinlere gore, gruplarda sekillenen 6lim olaylan ile
bunlara iligkin % Gliim oranlan ve total 6liim oranina
iligkin sonuglar Tablo 1'de sunuldu. Denemenin 3-5.
haftalanndan itibaren I. deneme grubunun 1 ve 2. alt
gruplanndaki pili¢lerin tamam ile 3 ve 4. alt
gruplarinda sag kalan piliglerde, kursak, portakal
biiyiikliigiinde, hafif sert kivamda bir kitle ile
dolarak gogiis bolgesini tamamen kaplamig ve yere
dogru pandiil gibi sarkmgt1 (Sekil 1).
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Tablo 1. Gruplanda. cinlere edre sekillenen $lum olavian ve %6 dlim cmnlanm gdstenr tablo

Deneme Giinleri Olim
GRUPLAR 7 14 2l siiacece st 28 o s 3 rerese 4245 1549 36 Oranlan
(%)
- L 1. alt grup = 7.69
= Deneme 2. alt grup + + o+ 2307
S Grubu 3. altgrup +++ + + 3845
S (1. Grup) 4. alt grup +++ + +++ + 61353
g 11. 1. alt grup =
‘5’ Deneme 2. alt grup -
Q  Grubu 3. alt grup -
(II. Grup) 4. alt grup -
Kontrol Grubu (I1I. Grup) -
~ L. Deneme 2615
Total Olim Grubu 26.15
Oram (20) II. Deneme i
Grubu

+: Bir 6ltm olay

Sekil 1. Portakal bayviklddinde bir ktle ile dolu ve gdgis
bélgesini tamamen kaplayen kursadin yere dodru serak
goriiniimi. (I deneme grubu: a: L.alt grup ve keatel grubu
(b). 5. hafta).

Morfolojik Bulgular
Makroskobik Bulgular

Ikinci deneme grubunda 1, 2 ve 3. alt gruplara
ait piliglerin tamam ile 4. alt gruba ait 8 piligte
herhangi bir lezvona rastlanmadi Dordinca alt gruba
ait 5 piligteki makroskobik lezyonlar da olduk¢a hafif
siddette idi. Onemli makroskobik lezyonlar L
deneme grubunun alt gruplannda gdzlendi Bu alt
gruplara ait élen 17 pili¢ ile denemenin sonunda
kesilen piliglerin tamaminda saptanan lezvonlar
birbirine benzerlik gdsteriyordu. Ancak, lezyonlann
siddeti deneme siresince dlen pili¢lerde denemenin
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sonunda kesilen piliclere aranla: 3 ve 4. alt gruplanda
da 1 ve 2. alt gruplara cranla daha gddeth 1d1

Makroskobik lezyonlar akagerer ve kalp il
ozofagus, kursak, muskuler mide wve ksradZerde
siptandr. Denems siiresines dlen [ denems grubana
ait 3 ve 4. alt gruplardald piligerds dzha belirgin
olarak gdrilen kaseksi ile birdikte Glen veva kesilen
piliglerde: karm boghntfunda 15-20 ml. perikandda da
3-3 ml arasinda defdisen. saman sans reaginde bir
effizyon gdzlendi. Siddetli konjesvone ve &deml
olan akagerenn kesit vizinds ve waksanm
kandalinde, lumende, kpukla bir st varch. Kalpta
sulkus karonaryus ve sulkus longitedinalis bovenca
subepikardival yaygin petesival kanamalar gdzlendi.
Epikard Uzennde ve oendokardda twophy igne bagm
buyukhigunde, boz renkie. mulufokal alanlar tespit
edildi Bu cdaklara mivekardin iginde de rastandy
Miyokard haglanm§ edrinimde ve gevsek knamda
idi. Pihulagmi§ kan ktles ile dolu olan sad ve sol
venmikilisler olduk¢a genislemis dumvarlan da
incelmign (bilateral ventrikaler dilatasyon).

Birind deneme grubunun 4. alt srubunda 3
piligte, 3. alt grubunda 8 piligte. 1 wve 2. alt
gruplanndaka piliclenn ise hemen hemen amaminda.
kursaklann portakal boviakliFande, 1glennde pamuek
tohumu ¢elardekleninin de bulundufu. vapiskan bir
icenik ile dolarak genmigledidn (kursak dilatasvonu)
tespit edildi. Avnca kursak dilamsvonu saptanan
piliclerin 8’inde (3'i L.alt gruba. 3'd 2.alt gruba ait)
Gzofagusun pamuk tohumu ¢ekirdeklerini igeren bir
kitle ile dolarak, kordon geklinde geniglemis oldugu
gorialdn ( dzofagus dilaasyonu, Sekil 2).
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Sekil 2. Kursakta ve 6zofagusta dilatasyon, (I. deneme
grubu, 2.alt grup, 6.hafta).

Icerik uzaklastnldiginda, 6zofagus (Sekil 3)
ve kursak mukozasinda (Sekil 4), serpistirilmig
tarzda, krater benzeri, fokal iilserlere rastlandi.
Glanduler mide mukozasi petesiyal ve ekimotik
kanamalar; muskuler mide mukozas1 da mukoza
diiriimlerine paralel, ¢ok sayida erozyon ve iilserlerle
kaplanmusti. Ince bagirsaklarda daha belirgin olmak
iizere, bagirsaklanin serozasi hiperemik goriniimde
idi. Bagirsaklann lumeninde, partikiiller halinde
sindirilmemis pamuk tohumu ¢ekirdekleri ile birlikte
mukuslu, jelatindz, hafif sulu bir igerik vardi.
Bagirsak mukozasi yer yer benekli veya gizgili bir
bigimde, hemorajik, 6dematoz goriiniimde idi.

Sekil 3. Ozofagus mukozasinda yaygin tlserler, oklar,( L.
deneme grubu, 2.alt grup, 6.hafta).

Sekil 4. Kursak mukozasinda yaygin ilserler, oklar,
(L. deneme grubu, 2.alt grup, 6.hafta).

Siddetli konjesyone olan karaciger, koyu
kahverengi-mor renkte ve sert kivamda idi. Kesit
yiiziinden bol miktarda koyu kirmuzi kan veya
kirmuz: sarap renginde bir sivimn aktign génildii.
Karacigerin pariyetal, viseral ve kesit yiizlerinde
toplu igne bag biiyiikliigiinde, boz renkte odaklar
vardi. Safra kesesi dolgun olup, duvan ddemli ve
kalinlasmisti. Dalak ve bdbreklerde konjesyonun
disinda makroskobik bir bulguya rastlanmadi.

Mikroskobik Bulgular

Ikinci deneme grubunun 1, 2 ve 3. alt
gruplarinda kayda deger herhangi bir bulguya
rastlanmadi. Aym1 grubun 4.alt grubunda saptanan
bulgular da olduk¢a hafif siddette veya
segilemiyordu. Onemli mikroskobik bulgular, 1.
deneme grubunun alt gruplannda gézlendi ve
birbirine benzerlik gésteriyordu. Ancak, mikroskobik
degisikliklerin giddeti, alt gruplar arasinda farkli;
ayni alt grubun gerek deneme siiresince olen, gerekse
denemenin sonunda kesilen piliglerinde ise genellikle
benzerdi.

Akcigerlerdeki en belirgin bulgu damarlardaki
siddetli komjesyondu; damarlanin duvan oldukga
kalinlagmigti. Bazi damarlarda intravaskiiler hemoliz
gozlendi. Perivaskiiler alanlar ddemli ve kanamali
idi. Baz1 alveol, brons ve bronsiyollerin lumeni,
eritrositlerin de bulundugu, cozinofilik, pembemsi
renkte odem sivis1 ile dolu ve genislemisti.
Interalveoler septumlar 6édem ve bag doku artigi
nedeniyle kalinlagmigti. Denemenin sonunda kesilen
14 piligte (7'si 1., 4'd 2., 2'si 3. ve 1'i 4. alt gruba
ait) bazi alveol, brong ve brongiyollerin lumeninde ve
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interalveoler septumlarda, lenfoid ve makrofaj hiicre
infiltrasyonlan ile birlikte, tek tik gok gekirdekli
sinsityal hiicrelere rastlandi. Prussian Blue Reaction
yoéntemi ile yapilan boyamalarda, bazi makrofaglarin
ve sinsityal hiicrelerin demir pozitif reaksiyon vercn
materyal (hemosiderin) ile yikli olduklarn tespit

edildi.

Kalpte subepikardiyal ve subendokardiyal
alanlarda odemle birlikte heterofil ve mononuklear
hiicre infiltrasyonlan vardi. Miyokardda yaygin
kanamalar tespit edildi. Intersitisyel odem nedeniyle,
miyofibriller birbirinden ayrilmist: (Sekil 5).
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Sekil 5. Kalpte, miyckardda &dem nedeniyle

miyofibrillerde aynlma, (I. deneme grubu, 4.alt grup,
5.hafta), HE X 175.

Bazi miyofibrillerde sentral veya eksantrik
yerlesim gosteren, dagilmus, ince eozinofilik graniilli
vakuolizasyonlar  ile  karakterize dejeneratif

degisikliklere, bazi miyofibrillerde de piknoz ile-

karakterize nekroz (Sekil 6) ve distrofik
kalsifikasyona rastlandi. Miyofibriller genellikle
hipertrofik, ¢ekirdek sayilan artmis ve hiperkromatik

idi (Sekil 7).

Sekil 6. Kalpte, miyokardda piknoz ile karakterize yaygin
nekroz, (1. deneme grubu, 2.alt grup, 6.hafta), HE X 175.
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Sekil 7. Kalpte, miyokardda miyofibrillerin gekirdek
sayilaninda artig ve hiperkromazi, (. deneme grubu, 3.alt
grup, 5.hafta), HE X 350.

Ozofagus, kursak (Sekil 8) ve muskuler midede,
tunika muskularise kadar uzanan fokal iilserler ile bu
alanlarin cevresindeki epitel hiicrelerinde hidropik
dejenerasyon gozlendi. Nekrotik hiicre artiklan,
eritrositler ve mononuklear hiicrelerle birlikte ¢ok
sayida heterofil graniilositlerin de bulundugu bu
iilseratif odaklann cevresinde yer yer bag doku
sekillenmisti. Kursak ve muskuler midede ayrica,
propria mukozada orta siddette mononuklear hiicre
infiltrasyonlan1 ve bezlerde kistik dilatasyonlar
gozlendi. Bagirsaklarda, ince bagirsaklarda daha
siddetli olmak iizere, mukoza ve bez epitellerinde
dokiilme, propria mukoza ve submukozada
kanamalar ve damarlarda hiperemi vardi Ince
bagirsaklarda kript epitelleri genellikle yassilagmus ve
kriptler kistik dilatasyona ugramsti.
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ilser ve g¢evresindeki
epitel hiicrelerinde hidropik dejenerasyon, ( I deneme

Sekil 8. Kursak mukozasinda

grubu, 1.alt grup, 8.hafta), HE X 88.
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Karacigerde, gencllikle sentrilobiiler veya
intermediyer  koagiilasyon nckrozu (Sekil 9) ilc
venlerdeki konjesyon ilk bakida saptanan bulgulard.
Baz1 portal ve sentral venlerde intravaskiiler hemoliz
ile birlikte ozellikle vena sentralislerin gevresinde,
dencmenin 26, giiniinden itibaren odlen piliglerde (15
piligte) gozlenmeye baslayan ve denemenin sonunda
kesilen piliglerde daha da belirginlesen bag doku
aktivasyonlan (kardiyak sklerozis) dikkati gekti.
Nekrotik alanlara yakin hepatositlerde parankim
dejencrasyonu  gozlendi.  Periportal alanlardaki
hepatositler  genellikle normal goriiniimde idi.
Sentrilobiiler alanlardaki sinuzoidler geniglemis ve
eritrositlerle dolmustu. Olen ya da kesilen piliglerin
hemen hemen tamaminda, ¢ok sayida hepatosit ve
Kupffer hiicrelerinin sitoplazmalannda parlak altn
saris1, kahverenginde pigmentasyon gozlendi. Aym
kesitlerin Prussian Blue Reaction yontemi ile yapilan
boyamalannda, hepatositlerin ~ ve  Kupffer
hiicrelerinin mavimsi menekse renginde, demir
pozilif reaksiyon veren bir materyal (hemosiderin) ile
yiiklii olduklan tespit edildi. Baz1 alanlarda demir
pozitif reaksiyon veren bu hiicrelerin arasina ve
cevresine ¢ok sayida lenfoid hiicrelerin  de
katilmasiyla, tablo follikiil tarzinda, lenfoid hiicre
infiltrasyonu goriniimiinii almistt (Sekil 10).
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Sekil 9. Karacigerde, intermediyer koagillasyon nekrozu,
(I. deneme grubu, 1.alt grup, 8.hafta ), HE X 231,
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Sekil 10. Karacigerde lenfoid infiltrasyonlar, oklar, (L
deneme grubu, 2.alt grup, 8.hafta), HE X 88.

Dalak venleri konjesyonlu idi. Genislemis
olan venéz sinuslar ve kirmiz1 pulpa kordonlarinin
igleri eritrositler ile dolu idi. S6z konusu bosluklann
icinde HE ile yapilan boyamalarda altin sansi
kahverengimsi; Prussian Blue Reaction ile yapilan
boyamalarda da mavimsi menekse renginde, demir
pozitif materyaller iceren makrofajlara rastland.

Bobreklerde, damarlardaki konjesyon ilk
bakida saptanan bulgu idi. Kortekste, proksimal ve
distal konvolut tubulus epitel hiicrelerinde yaygin bir
bigimde nekrotik degisiklikler; bazi proksimal ve
distal konvolut tubulus epitellerinde de parankim
dejenerasyonu gozlendi. Denemenin sonunda kesilen
baz1 piliglerde, tubulus epitellerinde yassilagma ile
birlikte tubuluslarda dilatasyonlar ve orta siddette
mononuklear hiicre infiltrasyonlan ile karakterize
fokal nonpurulent intersitisyel nefritis tablosu tespit
edildi.

Birinci ve II. deneme grubu piliglerde
glanduler mide, pankreas, timus, tiroid, bursa
Fabricius, deri, but ve gogis kaslan, perifer sinirler
ve merkezi sinir sisteminde; kontrol grubu
hayvanlarda da, incelenen tiim organlarda herhangi
bir morfolojik bulguya rastlanmadi.

Toksikolojik Bulgular

Calismada, pamuk tohumu ve pamuk tohumu
kiispesindeki serbest gossipol diizeyleri sirasiyla,
12820 ppm ve 1240 ppm olarak ortaya kondu.
Denemenin sonunda kesilen I. ve II. deneme
gruplanna ait toplam 32 adet piligin kalp ve karaciger
doku érneklerinde farkh degerlerde serbest gossipol
diizeyleri saptand1 ve sonuglar tablo 2’de sunuldu.
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CEVIK, A. ve KARADAS. E., Broiler Piliglerde ...

Tablo 2 : Birinci ve II. deneme gruplarina ait piliglerin (32 pilig), kalp ve karaciger doku ornecklerindeki serbest

gossipol diizeylerini (ppm) gosterir tablo.

Gruplar
Organlar I. Deneme Grubu (I. grup) I1. Deneme Grubu (IL. grup)
l.alt grup 2. altgrup 3.altgrup 4.altgrup 1.alt grup 2. alt grup 3. alt grup 4. alt grup
Kalp 24 53 127 - - : -
Karaciger 74 154 228 316 - - - 12
TARTISMA ve SONUC

Gelismekte olan iilkelerde, tavukculuk
sektdrii, protein ve enerji kaynaklanmin  yiiksek
maliyeti nedeniyle, ekonomik giicliikler igindedir
(2,8,10). Bu durum, Dinya'da ve Ulkemiz’'de
tavukguluk igletmelerinde daha disiik maliyetli,
alternatif protein ve enerji kaynaklannin bulunmasi
ve degerlendirilmesi konulanmi da beraberinde
getirmigtir. Bu amagla, ginimiizde pek gok iilkede
evcil hayvanlann ve kanathlarnn rasyonlannda
pamuk tohumu kiispesi yaygin bigimde kullamilmaya
baslanmustur (1,8,11,21,29,31,38). Ancak, igerdigi
serbest gossipol nedeniyle pamuk tohumu kispesi,
kanathlar ile tek mideli  hayvanlar ve
preruminantlarda toksikasyonlara yol agmaktadir
(13,15,24,25,27,33). Pamuk tohumu ya da pamuk
tohumu  kiispesinde, 5'i  identifiye  edilmis
(diaminogossipol, gossiverdurin, gossipurpurin,
gossifulvin, gossikaerulin) olmak iizere 15’e yakin
toksik bilesigin oldugu bildirilmektedir (6,16,28). Bu
bilesikler iginde en yilksek oranda gossipolun
bulunmasi nedeniyle, meydana gelen toksikasyonlar
“gossipol toksikasyonu” ad1 altinda tanimlanmaktadir
(4,13,18,28,32,43). Pamuk tohumu ve pamuk tohumu
kiispesinde gossipolun diginda bulunan bilesiklerin
biyolojik etkileri ile ilgili herhangi bir kayda
rastlanilmamustir.

Pamuk tohumunda 300-24000 ppm arasinda
serbest ve bagh formda gossipol bulunur. Kiispenin
elde edilmesinde uygulanan yonteme gore, serbest
gossipol degerleri % 80-99 oraninda azalarak, 200-
1000 ppm’e kadar diiser (16). Bu galiymada broiler
piliglerin standart ticari yemlerine ilave edilen
Gossypium  hirsutum’un toksikolojik analizinde,

serbest gossipol diizeyleri; bitkinin herhangi bir-

isleme tabi tutulmamis tohumlarinda 12820 ppm,
ekspeller yontemle elde edilen kiispesinde ise 1240
ppm olarak tespit edilmigtir. Caliymada pamuk
tohumu kiispesinde bulunan serbest gossipol dizeyi,
Ulkemiz’de pamuk tohumu kiispesinde bulunmasina
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izin verilen 1200 ppm’lik serbest gossipol diizeyine
(16) oldukga yakindir. Bununla birlikte, Ulkemiz'de
pamuk tohumu kiispelerinde ve kanath karma
yemlerinde dogal olarak  bulunan gossipol
diizeylerinin saptandi1 bir ¢aligmada (17), en diisiik
ve en yilksek serbest gossipol miktarlan ppm olarak;
pamuk tohumu kiispelerinde 290-2090, etik civciv
yemlerinde 20-50, etlik pilic yemlerinde 10-90,
danuzlik tavuk yemlerinde 20-70, pili¢ geligtirme
yemlerinde 20-60 ve yumurta tavugu yemlerinde 40-
60 olarak agiklanmustir.

Pamuk tohumu kiispesinin kanathh karma
yemlerine hangi diizeylerde (ppm) veya oranlarda
(%) ilave edilebilecepi ya da bulunabilecegi
konulannda farkli gériis ve diisiinceler vardir. Kimi
arastiricilar (16,17), kanath karma yemlerinde 600
ppm’den fazla serbest gossipolun et¢i piliglerde
gelisme geriligine ve olimlere yol agugini; 240
ppm’den fazla gossipolun da yumurtaci irklarda
yumurta veriminde ve yumurtadan embriyo gikma
oraminda azalmalara neden oldugunu ilen
sirmiiglerdir. Baz1 aragtincilar (38,39), broiler
piliglerde 150 ppm’den, yumurtaci wrklarda da 50
ppm’den fazla serbest gossipolun rasyonda
bulunmamas1 gerektigini igaret etmislerdir. Kimi
aragtincilar  (7) ise pamuk tohumu kiispesinin
yumurtact wrklanin rasyonlanna % 30 oraminn
iizerinde ilave edilebilecegini agiklarken; baz
arastiricilar (15), herhangi bir igleme tabi tutulmamig
pamuk tohumu ¢ekirdeklerinin broiler piliglerin
rasyonlarina % 5 oraninda ilave edildiginde dahi
gossipol  toksikasyonunun  sekillendigini  ifade
etmislerdir. Bu ¢aligmada, toksikolojik analizler
sonunda; herhangi bir isleme tabi tutulmams
Gossypium  hirsutum tohumlanmn 12820 ppm,
kiispesinin de 1240 ppm serbest gossipol igerdigi
dikkate alindiginda, 1. deneme grubu piliglerden
rasyonlarina % 5 (1.alt grup), % 10 (2. alt grup), Y%
15 (3. alt grup) ve % 20 (4.alt grup) oranlannda
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pamuk tohumu ilave edilen alt gruplarda sirastyla
641, 1282, 1923 ve 2564 ppm; rasyonlarina % 10
(1.alt grup), % 20 (2.alt grup), % 30 (3.alt grup) ve %
40 (4.alt grup) oranlarinda pamuk tohumu kiispesi
ilave edilen II. deneme grubu piliglerin alt
gruplannda da sirasiyla 124, 248, 372 ve 456 ppm
serbest gossipol bulunduiu anlasiimaktadir. Broiler
piliglerde 150 ppm’'den fazla serbest gossipolun,
toksik etkilere yol agabilecegi bildirilmekle birlikte
(38), bu cahgmada Il.deneme grubunun 124 ppm
serbest gossipol igeren pamuk tohumu kiispesi
yedirilen 1. alt grubu ile 248 ppm ve 272 ppm serbest
gossipol igeren pamuk tohumu kispesini tiketen 2.
ve 3. alt gruplaninda gossipol toksikasyonuna iligkin
herhangi bir bulguya rastlanilmamstir. Buna kargin
caligmada, kimi arastincilann (16,17) goriiglerine
paralel olarak, 600 ppm’in iizerinde serbest gossipol
iceren pamuk tohumu ile beslenen I.deneme
grubunun tiim alt gruplannda gossipol toksikasyonun
klinik ve patolojik bulgulan tespit edilmigtir. Ayrica,
standart ticari yemlerine % 40 oraminda pamuk
tohumu kiispesi (456 ppm serbest gossipol) ilave
edilen broiler piliglerin 5’inde hafif siddette olmakla
birlikte, toksikasyonun klinik ve patolojik
bulgulanimin ~ gozlenmesi  nedeniyle, yumurtaci
irklarin rasyonlarina pamuk tohumu kiispesinin %
30'un iizerinde ilave edilebilecegi goriigiinin (7)
aksine, broiler piliglerde rasyona % 30 oramndan
fazla pamuk tohumu kispesinin ilave edilmesinin
uygun olmayacag diiginilmusgtir.

Gossipol toksikasyonunda yumurtaci rklarda
(11,26) ve broiler piliglerde (10,15,31) bildirilen
canl agirhk artiginda yavaglama, bu galigmada da
tespit edilen benzer klinik bulgu idi. Pamuk tohumu
kiispesi igeren rasyonla beslenen yumurtaci wrklar (8)
ile herhangi bir isleme tabi tutulmamig pamuk
tohumunu igeren rasyonla beslenen broiler pili¢lerde
(15), canli agirhik artigindaki yavaglamanin disinda
sirastyla % 12.1 (8) ve % 23.3 (15) oranlarinda
oliimler bildirilmigtir, Bu galigmada da , Tablo 1'de
belirtildigi gibi total 6liim oram I. deneme grubunda
% 26.15 olarak hesaplanmig, II. deneme grubu
piliglerde ise goriilmemigstir. Birinci deneme grubu
piliclerde saptanan 6lim oranmmn, rasyonlarina
pamuk tohumu kiispesi ilave edilerek yapilan bir
¢aligmada (8) bildirilen % 12.1'lik 6liim oranindan
yiksek olmasi, pek ¢ok arastinci (19,30,36,41)
tarafindan da bildirildigi gibi, 151 veya ekstraksiyon
isglemine tabi tutulmamig pamuk tohumlarindaki
serbest gossipolun daha yiiksek diizeyde bulunmasi
ile agiklanabilir. Diger bir ifadeyle, pamuk tohumu
kiispesi elde edilmesi sirasinda, 1siun etkisiyle
pamuk tohumundaki serbest gossipol, lizin amino
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asidinin cpsilon- amino gruplanna baglanmakta,
boylece daha biiyiik molekiiler agirlikli gossipol-
protein  kompleksinin emilimi  giiglesmekte,
dolayistyla kiispenin toksik etkisi de azalmaktadir
(8,19,39). Caligmada, I. dencme grubunda saptanan
% 26.15’lik 6lim orani, bitkinin aym tiiriinin
tohumlartnin yedirildigi bir gahgmada (15) bildirilen
% 23 3'liik 6liim oramina yakin bulunmustur. Ayrica
caligmada, 1. dencme grubunun 1(%7.69),2(%
2307 ), 3 ( % 3846 ) ve 4 .( % 61.53 ) alt
gruplaninda kaydedilen olim oranlanmin, yedirilen
pamuk tohumu miktart ile oranuli bir sekilde
yitkseldigi dikkati gekmistir. En son 6lim olaymin
rasyona % 5 oraminda pamuk tohumu ilave edilen 1.
alt grupta ve denemenin 438. giiniinde gozlenmis
olmasi, kimi aragtincilar (15,18,24) tarafindan da
aciklandig1 gibi, gossipolun kiimiilatif toksik etkisine
yorumlanmugtir.

Dogal ve deneysel gossipol
toksikasyonlarinda kanathlar (7,11,15,31) ile domuz
(33), buzagn (12,13, 25,43), kuzu (24), keci (9),
kopek (27,42) ve deney hayvanlaninda (14,23,34)
klinik olarak bildirilen istahsizlik, bitkinlik, kaseksi,
dispnd ve terminal konviilsiyonlar bu calismada da
saptanan benzer bulgulardir. Denemenin 3-5.
haftalanndan itibaren I. deneme grubunun alt
gruplaninda (3 ve 4. alt gruplardaki olen pilicler
hari¢) gozlenmeye baglayan ve deneme siiresince
gittikge belirginlesen kursak dilatasyonu, broiler
piliglerde pamuk tohumu toksikasyonunun tamsinda
oldukga 6énemli bir bulgn olarak degerlendirilmigtir.

Akciger, kalp ve karaciger basta olmak iizere,
bobrek ve dalakta tespit edilen makroskobik
lezyonlar pili¢ (7,15), domuz (33), buzag:
(12,13,25,43), keci (9), kuzu (24), kopek (27,42),
tavsan (34), fare (14) ve ratlarda (23) bildirilen
lezyonlarla paralellik gostermistir. Broiler piliglerde
bir baska calismada (15), kursak dilatasyonu ile
birlikte kursak ve muskuler mide mukozalarinda
bildirilen fokal iilserler bu ¢alismada da saptannus,
ayrica caligmada o6zofagusta dilatasyona ve fokal
iilserlere  de rastlanmigtir.  Caligmada, ince
bagirsaklarda gozlenmemekle birlikte, kursak ve
muskuler mide mukozalarindaki fokal iilserler aym
zamanda kursak dilatasyonu olgularinin sebebini de
aciklamaktadr,

Kalpteki — mikroskobik  degisikliklerden;
miyofibrillerde dejeneratif ve nekrotik degisiklikler
ile fokal distrofik kalsifikasyonlar, pek gok arastirict
(24,25,27,43) tarafindan da bildirildigi gibi konjestiv
kalp yetmezliginin spesifik bulgulan arasindadir.
Miyofibrillerdeki bu degisiklikler gossipolun direk
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kardiyotoksik etkisi (24,27,42) ile, miyofibrillerdeki
hipertrofi de kompenzasyon (15,33) ile
agiklanmaktadir. Kimi arastincilar, perikardda ve
viicut bosluklarinda siv1 toplanmasint konjestiv kalp
yetmezligine, konjestiv kalp yetmezligini de
gossipolun endoteliotoksik ctkisine yorumlamglardir
(18,27,43). Caligmada da pamuk tohumu igeren
rasyonla beslenen I.deneme grubu piliglerin
tamaminda, perikardda ve kann boslugunda
makroskobik olarak 15-20 ml arasinda degisen,
bulamk saman sarist renginde effuzyonun varligi,
gossipolun endoteliotoksik etkisine bagh olarak
vaskuler permeabilitenin bozulmus olabilecegini akla
getirmektedir (5).

Calismada akciger ve karacigerde sekillenen
patomorfolojik degisiklikler, pek ¢ok arastincinin
(24,33,43) gornislerine paralel olarak, kronik
konjestiv kalp yetmezliginden ileri gelen pasif
konjesyon ve stazis ile agiklanabilir. Konjestiv kalp
yetmezliginin spesifik bir bulgusu olarak kabul
edilmemekle birlikte (33), [.deneme grubu piliglerin
14%iinde, akcigerlerde alveol, brong ve bronsiyollerde
ve interalveoler septumlarda, bir kismu hemosiderin
ile yiikli ¢ok cekirdekli sinsityal ve makrofaj hiicre
infiltrasyonlan (kalp hatasi hiicreleri) gozlenmis,
domuzlarda kalp yetmezliginin 6nemli bir bulgusu
olarak degerlendirilen ve epitelioid goriiniim olarak
adlandinlan (33) makrofaj hiicre infiltrasyonlarna
(demir pozitif reaksiyon vermeyen) ise I. deneme
grubu piliclerin  hemen hemen tamaminda
rastlanmstir.

Gossipol toksikasyonlarinda, evcil ve deney
hayvanlaninda karacigerde bildirilen en &nemli
histopatolojik degisikliklerden biri sentrilobiiler
koagiilasyon nekrozudur (9,12,14,15,18,43).
Nekrozun patogenezisi ile ilgili olarak iki ayr goriig
ileri sirilmektedir. Bunlardan birincisi, pek g¢ok
arastiric1 tarafindan (12,24,27,43) da kabul edilen
gonig; gossipolun dogrudan  konjestiv  kalp
yetmezligine ve ardindan da, sekonder olarak
karacigerde nekrozlara yol agtig1 yoniindedir. Sadece
bir kisim aragtirict (23) tarafindan kabul edilen ikinci
goriig ise; Kkaracigerdeki nekrotik ve diger
histopatolojik  depigikliklerin,  konjestiv  kalp
yetmezligi sonucu sekonder olarak degil, gossipolun
primer hepatotoksik etkisinin bir sonucu olarak
sekillendigi yoniindedir. Ancak, kimi arastincilar
karacigerdeki sentrilobiiler nekrozlann sadece
hepatotoksik bilesiklerin etkileri sonucu
sekillenmedigini (5), akut ya da kronik konjestiv kalp
yetmezliklerinde de karacigerde venalarda konjesyon
ve stazis sonucu, hipoksi nedeniyle sentrilobiiler
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nekrozlann sekillendigini ileri stirmektedirler (43).
Cahgmada periportal alanlardaki hepatositlerin
normal yapt ve goriiniimde olmalari, lezyonlarin
sentrilobiiler alanlarda sekillenmesi, ayrica vena
sentralisler ¢evresinde kardiyak sklerozis tablosunun
gozlenmesi, pek ¢ok arastiricinin (12,24,27,43)
gossipol toksikasyonlarinda karaciger lezyonlarinin,
konjestiv kalp yetmezligi sonucu sekonder olarak
sekillendigi  yoniindeki ~ goriislerini  destekler
niteliktedir. Calismada, demir pozitif reaksiyon veren
hepatositlerin ve Kupffer hiicrelerinin de bulundugu
lenfoid infiltrasyonlar, I.deneme grubu piliglerin
hemen hemen tamaminda gozlendi. Hemosiderinin
kimyasal yapisimn % 25-30 oraminda demir (ferrik
formu), geriye kalan kismunin da proteinden ibaret
oldugu  dikkate alindiginda  (37), lenfoid
infiltrasyonlanin, kimi arastiricilar (14,15) tarafindan
da ileri siirildiigii gibi bu proteinlerin olas: antijenik
etkilerinden ileri gelebilecegi soylenebilir.

Calismada pamuk tohumu kiispesi igeren
rasyonla beslenen II.deneme grubu pili¢lerde kayda
deger klinik ya da patolojik herhangi bir bulguya
rastlanmadign gibi, toksikolojik olarak da bu
hayvanlarin kalp ve karaciger doku orneklerinde
serbest gossipol diizeyleri tayin edilemedi. Sadece
4.alt gruba ait piliglerin karacigerlerinde 12 ppm
serbest gossipol diizeyi tespit edildi. Onemli klinik ve
patolojik bulgulann kaydedildigi, pamuk tohumu
iceren rasyonla beslenen l.deneme grubu piliglerin
kalp ve karaciger doku orneklerinde ise serbest
gossipol diizeyleri oldukga yiiksek degerlerde ortaya
kondu (Tablo 2).

Sonug olarak, bu galigma ile broiler piliglerin
standart ticari yemlerine belirli oranlarda pamuk
tohumu ve pamuk tohumu kiispesi ilave edilerek,
sekillenen toksikasyonda deneme gruplan arasindaki
klinik ve  patolojik  bulgular  birbirleriyle
kargilagtinlmigtir. Onemli klinik ve patolojik bulgular
ile toksikolojik olarak doku diizeyinde demonstre
edilen serbest gossipol diizeyleri, yedirilen pamuk
tohumu miktan ile orantili bir bigimde I.deneme
grubunun tiim alt gruplannda kaydedildi. Pamuk
tohumu kispesi yedirilen II.deneme grubunun 1, 2 ve
3.alt gruplan ile 4.alt grubuna ait 8 piligte herhangi
bir klinik ya da patolojik bulguya rastlanmadi.
Dordiincii alt gruba ait 5 piligte gozlenen klinik
bulgular oldukga hafif giddette idi ve bunlara iliskin
makroskobik  ve  mikroskobik  bulgular da
segilemiyordu. Calismada kaydedilen &liimler
gossipolun  kardiyotoksik etkisine; akciger ve
karaciger basta olmak iizere viseral organlarda
sekillenen patomorfolojik degisiklikler de konjestiv
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kalp  yctmezliginin - sckonder  olarak  pelisen
komplikasyonlarina  yorumlanmgtir,  Elde  edilen
klinik, patolojik  ve  toksikolojik  sonuglardan;
herhangi  bir igleme  tabi  tutulmamig  pamuk
tohumlarinm  broiler piliglerin rasyonlarma % 5
oraninda dahi ilave cdilmesinin uygun olmayacagi;
pamuk tohumu kispesinin ise % 30 oramna kadar
ilave cdilebilecepi, ancak % 40 oraminda ilave
cdilmesinin - komplikasyonlara  yol  agabilecefi
kanaatine vanlnustr,
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