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ARASTIRMA MAKALESI

Gokkusagi alabaliklarinda (Oncorhynchus mykiss, Walbaum 1792) bakair siilfat
pentahidrat ile olusturulan akut ve kronik bakir toksikasyonunda patolojik incelemeler
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Pathological findings in acute and chronic copper toxicity in rainbow trout (Oncorhynchus
mykiss, Walbaum 1792) occurred by copper sulfate pentahydrate
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Amag: Bu arastirmada bakir siilfat pentahidrat ile gokkusagi
alabaliklarinda deneysel akut ve kronik bakir toksikasyonu

modeli olusturulmasi ve klinik, makroskobik ve mikroskobik
bulgularinin incelenmesi amag¢lanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismada, 30 adet gokkusagi alabaligi
iki deneme grubu [(Akut Grup (Grup I), n: 10 - Kronik Grup
(Grup III), n:10)] ve iki kontrol grubu [(Akut Kontrol Grup
(Grup 1I), n: 5 - Kronik Kontrol Grup (Grup 1V), n: 5) ] olmak
lizere dort gruba ayrildi. Grup I'de bulunan baliklara 2 mg/L
5 giin ve Grup III'te bulunan baliklara ise 0.5 mg/L bakir siil-
fat pentahidrat olacak sekilde 21 giin uygulandi.

Bulgular: Makroskobik incelemede Grup I'de karacigerler
siskin ve konjesyonluydu. Solungaglar 6demli, bagirsaklar ise
hiperemikti. Grup III'te karacigerin renginde agilmalar dik-
kati ¢ekti. Solungaglar solgun, deri ylizeyi ise mukusla kap-
liyd1. Grup I'de en belirgin mikroskobik bulguya karacigerler-
de rastlandi. Hepatositlerde dejenerasyonlar, solungaglarda
0dem, hiperemi ve kanamalardan olusan vaskiiler lezyonlar
ile birlikte epitellerde nekrotik degisiklikler saptandi. Bob-
rekte, tubulus epitellerinde yaygin dejenerasyonlar ile epitel
sitoplazmalarinda degisen biiyiikliklerde eozinofilik hiya-
lin damlaciklar1 mevcuttu. Bakir siilfat pentahidratin diistik
dozda verildigi Grup III'te hepatositlerde dejenerasyonlar
yaygin olarak goriildi. Olgularin tamaminda hepatositlerin
cekirdeklerinin vezikiiler goriintimde oldugu dikkati ¢ekti.
Solungaclarda hiperplaziler sonucu kalinlasmalar oldukga
belirgindi. Deride epidermisde mukus hiicrelerinde artis ile
hidropik dejenerasyon goriildi.

Oneri: Sonug olarak, gokkusag alabaliklarinda su icerisin-
deki bakir stilfat pentahidrat miktariin alabalik yetistiricili-
ginde dikkate alinmasi Onerilir.

Anahtar kelimeler: Gokkusagi alabaligi (Oncorhynchus
mykiss), bakir, patoloji, toksikasyon

Abstract

Aim: In this study, it was aimed an experimental model of
acute and chronic copper toxicity in the form of rainbow
trout with copper sulfate pentahydrate and investigate the
clinic, macroscopic and microscopic findings.

Materials and Methods: In the present study, thirty rain-
bow trout were divided into four groups: Two experiment
[(Acute Group (Group I), n:10 - Chronic Group (Group III),
n:10)] and two control groups [(Acute Control Group (Gro-
up II), n:5 - Chronic Control Group (Group IV), n:5)]. Copper
sulphate pentahidrate was given 2 mg/L for a 5 days and 0.5
mg/L for a 21 days in Group I and III, respectively.

Results: Macroscopically, livers were swollen and had dark
red color in Group I. Gills were oedematous. In Group III, liver
had remarkable pale color. Gill were pale and skin was cove-
red by mucous. In Group I, the most salient microscopic fin-
ding was seen in the liver. Degenerations were seen widely in
hepatocytes. In the gills, epithelial necrotic changes with vas-
cular lesions including edema, hyperemia and hemorrhage
were observed. In the kidney, there were degeneration and
eosinophilic hyalin droblets with variable sized in the cytop-
lasm of tubular epitheliums. Liver had diffusive degenerati-
ons in Group III. Hepatocyte nucleus has remarkable vesicu-
lar appearance in all findings. There was obvious thickness
caused by hyperplasia in the gills. There was an increase in
the number of mucous cell and hydropic degeneration on
epithelial cells in the epidermis of the skin.

Conclusion: As a result, it is recommended to consider the
concentration of copper sulfate pentahydrate in water in ra-
inbow trout aquaculture.

Keywords: Rainbow trout (Oncorhynchus mykiss), copper,
pathology, toxication
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Alabalik ve bakir toksikasyonu

Giris

Bakir dogal olarak dogada bulunan, insanlar, memeli hayvan-
lar, baliklar ve kabuklu canlilarda pek ¢ok viicut fonksiyonun-
da kullanilmak iizere ihtiya¢ duyulan esansiyel iz elementler-
den biridir (Li ve ark 1996, Paris-Palacios ve ark 2000, Puig
ve Thiele 2002). Suda genis sekilde yayilim gdsteren bakirin,
su ile bitki ve hayvanlara ulasarak biyobirikime sebep oldu-
gu bildirilmistir (Avenant-Oldewage ve Marx 2000, Naigaga
2002). Ancak ytiksek konsantrasyonlarda bakir iceren sular,
hem suda yasayan canlilar hem de bu canlilar tiiketen bas-
ta insanlar olmak tizere diger canlilar agisindan tehlikeli bir
durum olusturabilmektedir (Dag ve ark 2000, ATSDR 2004,
Wijmenga ve Klomp 2004, Siemering ve ark 2005).

Bakir stilfat, dikuat dibromiir, endothal, floridone, glyphozat-
bazli herbisitler, malatiyon ve metopren diinya genelinde yay-
gin sekilde kullanilan akuatik pestisitlerdendir (Siemering
ve ark 2005). Bakir siilfat, akuatik pestisit olarak; basit bakir
siilfat, bakir siilfat pentahidrat ve selat bakir siilfat formla-
rinda kullanilir. Bakir siilfat sulama ve sehir suyu iyilestirme
sistemlerinde bir algisit olarak kullanilirken, bakir siilfat
pentahidrat fungusit, algisit ve herbisit olarak hem tarimda
hem de tarim dis1 alanlarda kullanilmaktadir (Siemering ve
ark 2005, NPIC 2014). Bakir ve bakir bilesiklerinin yiiksek
konsantrasyonlarinin sucul canlilarla karsilasmasi halinde,
akut ya da kronik seyirli toksisite olusturabilmektedir. Toksi-
kasyonun derecesi ise su ve ¢evre kosullarina, ayrica canlinin
fizyolojik durumuna gore degiskenlik gostermektedir (Cam-
pana ve ark 2003, FAO 2007, Roberts 2012).

Sunulan bu ¢alismada gokkusagi alabaliklarinda, bakir stl-
fat pentahidrat toksikasyonun deneysel olarak farkli dozlar-
da olusturulmasi ve baliklarda goriilen klinik, makroskobik
ve mikroskobik bulgularinin kapsaml olarak incelenmesi
amaglanmistir.

Gereg¢ ve Yontem
Denemede kullanilan baliklar

Calismada, Kemer Hayvancilik Tarim Tic. Ltd. A.S. (Bozdogan,
Aydin) alabalik isletmesinden temin edilen 30 adet (80 + 10
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g, 10-12 cm) gokkusag alabaliklar1 (Oncorhynchus mykiss
Walbaum, 1792) kullanildi. Oksijen takviyeli tasima tanklari
ile getirilen baliklar Adnan Menderes Universitesi, Veteriner
Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dal’'nda 6nceden hazirlanmis
olan deneme havuzlarina alindi. Uygulamadan dnce balik-
larin ortama adapte olmalar1 i¢cin 21 giin beklendi. Adap-
tasyondan sonra 20 adet deneme grubu ve 10 adet kontrol
grubu olmak tizere toplam 30 adet gokkusag: alabalig1 dene-
mede kullanildi. iki deneme ve iki kontrol grubu olmak iizere
toplam dort grup iizerinden yiriitiilen ¢alismada gruplarin
balik sayilari, bakir siilfat pentahidratin uygulama dozlari ve
baliklarin havuzlarda bekletilme stireleri Tablo 1'de sunuldu.
Ayrica her iki kontrol grubunda bulunan baliklarin ayni stire-
ler icinde havuzlarda bekletilmeleri saglandi. Gruplandirma-
y1 takip eden ilk iki glin ortam degisikligi nedeniyle baliklara
yem verilmedi. Sonraki giinlerde iki numarali pelet yem (Ag-
romey Gida Yem ve San. Tic. A.S.) ile her giin yemleme yapildi.

Grup I'de uygulama stiresince baliklarin tamaminda 6liim
goriildi. Grup III'te ise bes balikta 6liim goriildd, 5 baliga ise
Otanazi uygulandi. Karsilastirmall inceleme yapabilmek i¢in
deneme gruplarinda 6len balik sayisi kadar kontrol grupla-
rindan balik 6tanazi edilerek nekropsileri yapildi. Grup II'de,
3. glin iki (Olgu no: 1, 2), 4. giin iki (Olgu no: 3, 4) ve 5. gilin bir
(Olgu no: 5) olmak tizere toplam bes baliga 6tanazi uygulan-
di. Grup IV’de ise 18. giin iki (Olgu no: 1, 2), 20. giin bir (Olgu
no: 3) ve 21. giin iki (Olgu no: 4, 5) olmak iizere toplam bes
baliga dtanazi uygulandi. Calisma dizayni, Adnan Menderes
Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan (No:
64583101/2013/011) onaylandu.

Denemede kullanilan kimyasal

Calismada baliklara su igerisine ilave edilerek verilen ba-
kir siilfat pentahidrat (Sigma-Aldrich, Katolog no; 12849;
CuS04.5H20) kullanildi.

Denemede kullanilan havuzlarin ézellikleri

Calismada her biri 100 x 70 x 50 cm boyutlarinda 4 adet
havuz kullanildi. Baliklar konulmadan 6nce havuzlar %5’lik
formaldehit soliisyonu ile iki saat stireyle dezenfekte edildi
(Erer 2002).

Tablo 1. Gruplarin simiflandirilmasi ve bakir siilfat pentahidrat’in baliklara uygulama miktarlari.

Bakair siilfat Pentahidrat Balik Sayis1
Grup No Grup Ad: Uygulama Miktar1 (n) Uygulama Siiresi
Grup I Akut Grup 2mg/L 10 5 glin
Grup II Akut Kontrol Grup - 5 -
Grup 111 Kronik Grup 0.5mg/L 10 21 glin
Grup IV Kronik Kontrol Grup - 5 -
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Tablo 2. Bakir siilfat pentahidrat verilen gokkusag alabaliklarinda 6liim giinleri, klinik ve makroskobik bulgular (Grup I).
Tablo 3. Bakir siilfat pentahidrat verilen gokkusag alabaliklarinda 6liim giinleri, klinik ve makroskobik bulgular (Grup III).
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Alabalik ve bakir toksikasyonu

Denemede kullanilan su

Suyun mikrobiyolojik ve kimyasal analizleri Adnan Mende-
res Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Besin Hijyeni ve Tek-
nolojisi Anabilim Dali’'nda yapildi. Sudaki ¢éziinmiis oksijen
miktar1 Aydin Tarim il Miidiirliigii Laboratuvar tarafindan
Olciildii. Bu analizler sonucunda, sudaki ¢éziinmiis oksijen
miktar1 alindi1 kaynakta 6.43 mg/L, havalandirma sonrasi
havuzlara gelen suda 11.35 mg/L, havuzlarda ise 10.27 mg/L
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degerlerinde dl¢lildii. Suyun sertlik derecesi 29 Fransiz sert-
lik derecesi, pH'1 ise 7.6 olarak belirlendi. Mikrobiyolojik
analizlerde herhangi bir patojen bakterinin izole edilmedigi
bildirildi. Suyun sicakli1 ise deneme siiresince 16°C olacak
sekilde devam ettirildi.

Patolojik inceleme

Baliklarin nekropsilerini takiben baliklarin tiim dokula-
11 %10’luk tamponlu formalin soliisyonunda tespit edildi.

Tablo 4. Bakir siilfat pentahidrat verilen gokkusagi alabaliklarinda mikroskobik bulgularin Grup I ve Grup III'e gore dagilimi

Organ Mikroskobik bulgular Grup [ Grup III | Organ Mikroskobik bulgular Grup I Grup III
Karaciger | Odem 10/10 | 10/10 | Bagrsak | Odem 10/10 | 7/10
Hiperemi 10/10 | 7/10 Hiperemi 10/10 | 6/10
Kanama 5/10 3/10 Kanama 8/10 5/10
Dejenerasyon 10/10 | 10/10 Epitellerde dejenerasyon 10/10 10/10
Nekroz 9/10 5/10 Epitellerde dokiilme 10/10 10/10
Yaglanma 9/10 6/10 Epitellerde nekroz 7/10 3/10
Cekirdek degisikleri 2/10 10/10 Goblet hiicrelerinde artis 3/10 7/10
Solungac | Odem 10/10 | 10/10 Eozinofilik graniiler hiicrelerde artisy 0/10 2/10
Hiperemi 8/10 6/10 Pilorik Odem 10/10 | 5/10
Kanama 5/10 1/10 Keseler Hiperemi 10/10 | 5/10
Epitel Nekrozu 9/10 6/10 Kanama 8/10 5/10
Epitellerde dokiilme 8/10 9/10 Epitellerde dejenerasyon 10/10 | 9/10
Telangiektazi 2/10 3/10 Epitellerde dokiilme 10/10 | 8/10
Hiicre infiltrasyonu 0/10 6/10 Epitellerde nekroz 7/10 3/10
Hiperplazi 1/10 10/10 Goblet hiicrelerinde artis 3/10 7/10
Kalp Hiperemi 10/10 | 3/10 Eozinofilik graniiler hiicrelerde artisy 0/10 0/10
Endomizyumda ayrilma 10/10 | 10/10 | Mide Odem 8/10 2/10
Endotelyal makrofaj aktivasyonu 3/10 10/10 Hiperemi 6/10 3/10
Kaslarda dejenerasyon 5/10 9/10 Kanama 3/10 2/10
Kaslarda nekroz 0/10 8/10 Epitellerde dejenerasyon 10/10 | 7/10
Cekirdek degisiklikleri 2/10 8/10 Epitellerde dokiilme 7/10 7/10
Bobrek Odem 10/10 | 5/10 Epitellerde nekroz 6/10 2/10
Hiperemi 10/10 | 6/10 Eozinofilik graniiler hiicrelerde artis) 0/10 0/10
Kanama 10/10 | 3/10 Bez epitellerinde dejenerasyon 5/10 2/10
Tubulus bazal membranlarmdaayrilma | 10/10 | 2/10 Deri Odem 10/10 10/10
Tubulus epitellerinde dejenerasyon | 10/10 | 6/10 Dejenerasyon 10/10 10/10
Epitellerde hiyalin damlaciklar: 10/10 | 0/10 Nekroz 10/10 | 4/10
Melanomakrofaj merkezlerde artiglar | 2/10 9/10 Mukus hiicrelerinde artis 10/10 10/10

(n: Balik sayist)
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Alabalik ve bakir toksikasyonu

Doku drnekleri, doku takip cihazinda (Leica TP1020) otoma-
tik olarak, alkol, ksilol ve parafin serilerinden gecirildikten
sonra parafinde bloklandi. Bu bloklardan mikrotomda (Leica
RM2135) 5-6 um kalinliginda alinan doku kesitlerinin tama-
m1 hematoksilen-eozin (H.E.), gerekli goriilenler yag icin Oil
Red O ile boyanarak (Culling 1985) 1s1k mikroskobunda in-
celendi.

Bulgular

Grup I ve Grup III'e ait 6liimlere iliskin bilgiler ile klinik ve
makroskobik bulgularin dagilimi Tablo 2 ve Tablo 3’de veril-
di ve bulgular var (+) ya da yok (-) seklinde karsilastirmali
dagilimi degerlendirildi. Her iki gruptaki baliklarda goriilen
mikroskobik bulgularin dagilimi Tablo 4’de sunuldu.

Klinik Bulgular

Grup I

Calismada ilk dliimler Grup I'de uygulamanin 3. giiniinde,
Grup III'te ise uygulamanin 18. giiniinde gorildi. Grup I'de

n

“

Sekil 1. A. Karacigerde konjesyon (okbasi) ve bagirsakta hiperemi (ok), olgu
no; 5, Grup L. B. Karacigerde normal gériiniim (ok), Kontrol grubu, olgu no; 3,
Grup IL

Sekil 2. A. Solungaglarda solgunluk (ok), olgu no; 3, Grup III. B. Kontrol grubu
(ok), olgu no; 1, Grup IV.

Eurasian J Vet Sci, 2017, 33, 2,97-106
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uygulamanin 3. ve 4. glinlerinde dlen birer balikta ters yiiz-
me hareketi goriildi. Diger baliklarda ise yem tiiketiminde
azalma, hareketlerinde belirgin yavaslama ve su ylizeyine
yakin yiizmeler gozlenen diger klinik bulgulardandi. Kontrol
grubundaki baliklarda klinik bulguya rastlanmadi.

Grup 111

Grup III'te 18. glin ile 19. glinde 6len birer balikta ters ve dik
ylzme hareketleri gozlendi. Uygulamanin 18. ve 19. giinle-
rinde 6len diger baliklarda yeme karsi ilgisizlik, hareketlerde
azalma ve su yiizline yakin ylizmeler saptandi. Yirmibirinci
giinde 6tanazi edilen baliklarda ise yalnizca yem tiiketimin-
de azalma ile hareketlerinde hafif yavaslama gorildi. Ayrica
bu grupta 6len ya da dtanazi edilen baliklarin gelisimlerinin
yavas oldugu goriildii. Kontrol grubundaki baliklarda klinik
bulguya rastlanmadi.

Makroskobik bulgular

Uygulama gruplarinda sekillenen makroskobik bulgularin
dagilimi, bakir siilfat pentahidrat'in uygulama dozuna gore
farklhiliklar gosterdi. Bakir siilfat pentahidrat'in 2 mg/L ve-
rildigi Grup I'de dlen baliklarda makroskobik bulgular, ka-
raciger, solunga¢ ve bagirsaklarda gozlendi. Bakir siilfat
pentahidrat'in 0.5 mg/L verildigi Grup III'te ise en belirgin
makroskobik bulgulara solungaclarda ve deride saptandi.

Grup |

Tiim olgularda karacigerler siskin ve konjesyonluydu (Sekil
1). Uygulamanin 3. ve 4. giinlerinde o6len birer balikta
karacigerin pariyatel ytliziinde hafif petesiyel kanamalar go-
zlendi. Solungaglar 3., 4. ve 5. giinde 6len birer balikta hafif
hiperemikti. Diger giinlerde dlen baliklarda ise solungaglar
odemli ve yiizeyleri bol mukus ile kapliydi. Sindirim siste-
minde en belirgin lezyon bagirsaklarda saptandi. Calismada
3., 4. ve 5. glinlerde 6len ikiser balikta bagirsaklarda hiper-
emi, llimenlerinde ise sulu kivamli agik kirmizi renkte bir
icerik bulundu. Serozal yerlesimli kanamalara ise 3. giinde
olen iki balik ile 4. ve 5. giinde 6len birer balikta saptandi.
Safra kesesi, 3. (Olgu no: 2) ve 4. (Olgu no: 4) giinde dlen
birer balikta koyu yesilimsi renkte ve koyu kivaml safra ile
dolu durumdaydi. Ugiincii (Olgu no: 1) ve 4. giinde (Olgu no:
6) olen birer balikta yag dokuda petesiyel kanamalar dik-
kati ¢ekti. Dalaklar siskindi, bazi olgularda ise kolay pargala-
nabilir 6zellikteydi. Bébreklerde dikkati ¢eken tek bulgu ise
yumusak kivamlilik idi.

Grup 111

Grup III'te 18. ve 19. glinde dlen birer balikta karacigerler hi-
peremikti. Yirmibirinci giinde 6tanazi edilen ti¢ balikta (Olgu
no: 7, 9, 10) organin renginde hafif acilmalar dikkati ¢ekti.
Grup III'te tim olgularda solungaglar solgundu (Sekil 2).
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Sekil 3. A. Solungag, Kontrol grubu. HE., Bar: 100pum, olgu no; 3, Grup II. B.
Solungag. Sekunder solungag epitellerinde dokiilme (okbaslari) ve nekroz (ok),
HE.,, Bar: 30um, olgu no; 4, Grup I. C. Bobrek, Kontrol Grubu, HE., Bar: 50pum,
olguno; 2, Grup II.  D. Bobrek. Tubulus epitellerinde yaygin dejenerasyon ve
hiyalin damlaciklari (oklar), HE., Bar: 50 pm, olgu no; 4, Grup 1. E. Pilorik Kese.
Kontrol grubu. HE,, Bar: 100 pm, olgu no; 3, Grup II. E. Pilorik kese. Epitellerde
nekrozlar (oklar) HE., Bar: 30 pm, olgu no; 3, Grup I. G. Deri. Kontrol grubu,
HE., Bar: 100 pm, olgu no; 4,Grup II. H. Deri. Epidermiste nekroz (oklar), HE.,
Bar: 50 pm, olgu no; 2, Grup L.

iki olguda solungac kemeri boyunca cizgi seklinde yerlesim
gosteren hiperemi goriildi. Tim olgularda deri renginde
acilmalar oldukga belirgindi. Deri yiizeyi genellikle mukus
ile kapliydi. Hava keseleri siskin ve kontrol gruplarina gore
hafif mat gértiiniimliiydii. Onsekizinci ve 19. giinde dlen ikiser
balik disinda dalaklar siskin ve sert kivamliydi. Mide, pilorik
keseler ile bagirsaklarin liimenleri koyu kivaml seffaf bir
icerikle doluydu.

Mikroskobik bulgular
Grup I

En belirgin mikroskobik bulgular karacigerlerde goriildii.
Sekillenen lezyonlar tiim olgularda benzerlik gdstermektey-
di. Bu lezyonlar, hiperemi ve kanamalardan olusan vaskiiler
lezyonlar ile dejenerasyon ve hepatositlerin ¢ekirdeklerinde
gorlilen degisikliklerden olusmustu. Bir¢ok alanda vena
sentralisler ve sintizoidler hiperemikti. Kanamalar genel-
likle subkapsular yerlesimli idi. Adenoid yapilarin diizeni
bozulmustu. Hepatositlerin sitoplazmalari siskin, grantiler
goriinimde ve bazi hepatositlerin hiicre sinirlar segile-
memekteydi. Olgularin tamaminda gozlenen nekrozlar genel-
likle tek hiicre nekrozlari seklindeydi. Bu alanlarda hepatosit
sitoplazmalar1 koyu eozinofilik gortiniimde, ¢ekirdekleri
ise piknotikti. Karacigerde dikkati ¢ceken diger mikroskobik
bulgu ise az sayida hepatosit ¢ekirdeginde vezikiiler yapi ile
karyomegali’den olusan degisiklikler idi. Baz1 hepatositlerin
sitoplazmalarinda degisen biiytikliiklerde keskin kenarl yag
vakuolleri gorildii ve bunlarin Oil Red O ile boyamada yag
vakuolleri oldugu saptandi.

Solungaclarda 6dem, hiperemi, kanama ve sekunder lamel
epitellerinde dejenerasyonlar ile yer yer nekrozlar belirlendi
(Sekil 3B). Hiperemi, primer ve sekunder lameller ile birlikte
solunga¢ kemeri damarlarinda da goriildii. Bazi alanlarda
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genislemis olan bu damarlarin liimenleri koyu eozinofilik
plazma siwvisi ile doluydu. Sekunder lamel epitellerinde
o6deme iliskin ayrilmalar ve bazi olgularda yer yer dokiil-
meler gorildi. Dejeneratif epitellerin gekirdekleri genel-
likle siskin, sitoplazmalar1 koyu eozinofilik renkteydi. Kiigiik
capl telangiektaziler iki balikta saptandi. Kalpte epikardiyal
damarlar hiperemikti. Vaskiiler lezyonlarin siddetli oldugu
olgularda miyokardin spongiy6z tabakasii olusturan kas
demetleri arasi eritrositler ile doluydu. Tiim olgularda endo-
mizyumlarda ayrilmalar belirgindi. Uygulamanin 4. giiniinde
6len bir balik ile 5. giinde dlen iki balikta endotelyal makro-
faj aktivasyonu goriildii. Ayrica 4. ve 5. giinlerde 6len bazi
baliklarda miyositlerin ¢cekirdeklerinin siskin oldugu dikkati
cekti. Olgularin tamaminda bébrekte hiperemi ve kanamalar
belirlendi. Bobrek tubulus epitellerinde dejeneratif ve nek-
rotik degisikler goriildii. Tubuluslarin epitellerinde degisen
biiytliklerde hiyalin damlaciklar1 gorildi (Sekil 3D).
Calismada 5. giinde 6len iki balikta ise kontrol gruplarina
gore hafif dereceli melanomakrofaj merkezlerde artiglar
goriilldi. Dalakta tim olgularda siniizoidler genislemis ve
icleri koyu eozinofilik plazma ve eritrositler ile doluydu.

Sindirim sisteminde en belirgin bulgular, bagirsaklarda
ve daha az olarak pilorik keseler ile midede gorildii.
Bagirsaklarda ve pilorik keselerde damarlar hiperemikti.
Kanamalar genellikle submukozal yerlesimliydi. Dejeneratif
ve nekrotik degisiklikler hem mukoza epitellerinde hem de
bez epitellerinde goriildi. Dejenerasyonlarin hafif goruldigi
olgularda, hiicrelerin sitoplazmalari grantiler gériinimdeydi.
Nekrotik degisikliklere ii¢ olgu disinda (3., 4. ve 5. giinlerde
6len) olgularin tamaminda rastlandi (Sekil 3F) . Midede 3.
ve 4. giinde 6len birer balikta mukozal yerlesimli kanamalar
dikkati cekti.

Sekil 4. A. Karaciger, Kontrol grubu. HE., Bar: 20 pm, olgu no; 3, Grup IV. B.
Karaciger. Hepatosit ¢cekirdeklerinde vezikiiler goriinim (oklar), HE., Bar: 20
um, olgu no; 5, Grup III. C. Solungag. Kontrol grubu, HE., Bar: 50 um, olgu no; 4,
Grup IV. D. Solungag. Lamellerde interlamellar hiperplazi (oklar), HE., Bar: 100
um, olgu no; 4, Grup III. E. Bobrek. Kontrol grubu, HE., Bar: 50 um, olgu no; 1,
Grup IV. E Melanomakrofaj merkezlerde artislar, HE., Bar: 50 pm, olgu no; 1,
Grup II1. G. Deri. Kontrol grubu, HE., Bar: 50 um, olgu no; 1, Grup IV. H. Deride
mukus hiicrelerinde artis (ok) ve dejenerasyon (okbaslari), HE., Bar: 100 pum,
olgu no; 3, Grup II1.
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Deride epidermisde fokal alanlar seklinde epitellerde dokiil-
meler saptandi. Dokiilen epiteller piknotik c¢ekirdekli ve
koyu eozinofilik sitoplazmali idi (Sekil 3H). Deride gozlenen
diger mikroskobik bulgu ise epidermiste mukus hiicrelerinde
artiglar idi.

Grup 11

Karacigerde hepatositler arasinda 6dem tiim olgularda gortil-
dii. Tim olgularin karacigerlerinde dejenerasyonlara yaygin
olarak rastlanirken bes balikta nekroz goriildii. Bu grupta en
dikkati ¢eken histopatolojik bulgu ise hepatositlerin ¢ekird-
eklerinde gozlenen vezikiiler goriiniim idi (Sekil 4B). Ayrica
bir¢ok hepatosit sitoplazmasinda, degisen biiytikliiklerde ke-
skin kenarli yag vakuolleri hem 6len hem de 6tanazi edilen
baliklarda mevcuttu. Oil Red O ile yapilan boyamada bunlarin
yag vakuolleri oldugu saptandi.

Solungaclarda 6dem ve hiperemiler bir¢ok olguda rastlandi.
Odemin siddetli oldugu olgularda sekunder lamellerin ep-
itellerinde ayrilmalar ve dokiilmeler belirgindi. Olgularin
tamaminda degisen siddette hiperplaziler solungaclarda
gozlenen yaygin histopatolojik bulgulardandi (Sekil 4D).
Hiperplazi bazi alanlarda yalnizca sekunder lamellerin dip
kisimlarinda bulunmakta iken, baz1 alanlarda da sekunder
lamellerin tamamen kaynasmasina neden olmustu. Ayrica
bu grupta solunga¢ kemerindeki yogun monontikleer hiicre
infiltrasyonlar1 dikkat cekiciydi. Kalpte endomizyumlarda
ayrilmalar, kas demetlerinde dejenerasyonlar ve nekrozlar
ile endotelyal makrofajlarda aktivasyonlar goriildii. Dejen-
erasyon ve nekrozlar miyokardin hem spongiyéz hem de
kompakt tabakalarinda da goriildi. Endotelyal makrofaj ak-
tivasyonu ozellikle dejenerasyon ve nekrozlarin goruldiigi
olgularda daha belirgindi. Miyositlerin ¢ekirdeklerinin old-
ukcea siskin oldugu ve diizensiz bir yap1 gosterdikleri dikkati
cekti. Bobrekte intersitisyumda hiperemi ve hafif kanamalar
ile tubulus epitellerinde dejenerasyonlar goriildii. Tubulus
epitellerinde hiyalin damlaciklarina bu grupta rastlanilmadi.
Melanomakrofaj merkezlerde dikkati ¢ceken artiglar bircok
olguda belirgindi (Sekil 4F).

Sindirim sisteminde go6zlenen mikroskobik bulgular
bagirsaklarda, daha az olarak pilorik keseler ile midede
goriildi. Gézlenen en belirgin mikroskobik bulgu ise epitell-
erde sekillenen dejenerasyonlar idi. Sindirim sisteminde se-
rozal damarlar yer yer hiperemikti. Mide bezlerinde epitel
dejenerasyonlarina ise yalnizca 18. glinde 6len iki olguda
saptandi. Deride mukus hiicrelerinde artis ve epidermis
hiicrelerinde intraseliiler 6dem belirlendi (Sekil 4H).

Tartisma
Baliklarda bakir toksikasyonu diinyada bir¢ok arastirmaci

tarafindan tamimlanmis olmasma karsin (Daoust ve ark
1984, Pelgrom ve ark 1995, Naigaga 2002, Wani ve ark
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2011), Tirkiye’de bu kapsamda sinirli sayida galismaya
ulagilabilmistir (Saglam ve Ural 2003, Atamanalp ve ark
2008). Sunulan bu calisma ile Tirkiye'de tath su kiiltiir
balik¢iliginda énemli bir balik tiirii olan ve Ege Bélgesi'nde de
yogun olarak yetistiriciligi yapilan gokkusag: alabaliklarinda
farkli doz ve siirelerde bakir siilfat pentahidrat verilerek
olusturulan deneysel bakir toksikasyonunda klinik ve patolo-
jik bulgularin karsilastirmali olarak incelenmesi amaglandi.

Deneysel bakir toksikasyonu calismalarinda kisa siireli yiik-
sek doz uygulamalarinda mortalite oranlar1 genellikle % 25-
100 arasinda (Dorzab ve Barkoh 2005, Park ve Heo 2009,
Zarei ve ark 2013, Oliveira ve ark 2014), uzun streli diisik
doz uygulamalarinda ise mortalite oranlari genellikle % 6-50
arasinda oldugu bildirilmistir (Saglam ve Ural 2003, Dorzab
ve Barkoh 2005). Calismada, bakir siilfat pentahidratin 2
mg/L olarak verildigi Grup I'de 6liim oran1 %100, Grup III'te
ise %50 olarak gercgeklesti. Deneysel ¢alismada saptanan
mortalite oranlari literatiirlerde bildirilen 6lim oranlar ile
benzerlik gostermektedir (Saglam ve Ural 2003, Park ve Heo
2009). Calismada yiiksek dozun uygulandigl grupta mor-
talite oraninin % 100 olarak sekillenmesiyle, uygulanan do-
zun ¢alismada belirtilen biiyiikliikteki gokkusagi alabaliklari
icin oldukga toksik etkili oldugu goriildii.

Calismada, Grup I ve Grup III'teki baliklarda gozlenen dur-
gunluk, istahsizlik ve diizensiz ylizme hareketleri gibi klinik
bulgular literatiirlerde bildirilen klinik bulgular ile ben-
zerlik gostermekte idi (Oz 2006, Nekoubin ve ark 2012).
Ayrica bir literatiirde (Varanka ve ark 2001) baliklarda de-
ride mukus tlretiminde artisa bagh olarak suda bol kopiik
olusumu bildirilirken, bu c¢alismada bdyle bir bulguya
rastlanilmamistir.

Bakir toksikasyonlarinda doz, verilis siiresi, balik tiirii ve
yasl ile birlikte baligin yasadig1 ortam olan suyun kalite krit-
erlerinin de bu toksikasyonun olusmasinda énemli bir rol
oynadig bildirilmistir (Straus ve Tucker 1993, Erickson ve
ark 1996, Nekoubin ve ark 2012). Bu kriterlerden o6zellikle
¢oziinmiis oksijen miktari, pH ve su sicakliginin oldukca
onemli oldugu belirtilmistir (Figueiredo-Fernandes ve ark
2007, Nekoubin ve ark 2012). Calismada kullanilan suyun
pH, sertlik derecesinin ve su sicakliginin literatiirlerde be-
lirtilen 6zellikler ile uyumluluk benzer o6zellikte olmasina
ragmen, calismada saptanan patolojik bulgular arasinda
literatiirlerle farkliliklar oldugu goriildii.

Bakir siilfat pentahidrat ile yapilan deneysel ¢alismalarda
solungag, karaciger ve derinin primer etkilenen organ ve
dokular oldugu bildirilmis (Daoust ve ark 1984, Pelgrom
ve ark 1995, Varanka ve ark 2001, Bielmyer ve ark 2005,
Dang ve ark 2009) olup, bu calismada da benzer bulgulara
rastlanilmistir. Makroskobik bulgularin dagilimi ve siddeti
acisindan deneme gruplart arasinda onemli farkliliklar
saptandi. Kronik deneme grubuna (Grup III) goére akut de-
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neme grubunda (Grup I) daha belirgin ve daha ¢ok dokuda
makroskobik bulgu belirlendi. Grup I'de 6len baliklarda mak-
roskobik bulgular karaciger, solungag ve bagirsaklarda gozle-
nirken, Grup III'de ise en belirgin makroskobik bulgular sol-
ungaclarda ve deride saptandi. Calismada gruplar arasinada
saptanan bu farkliligin bakir stilfat pentahidrat’in uygulama
dozu ve siiresi ile ilgili olabilecegi diisiiniildii.

Mikroskobik bulgularda Kkaracigerin o6zellikle kronik
calismalarda yaygin sekilde etkilendigi bildirilmistir (Ata-
manalp ve ark 2008, Park ve Heo 2009). Bu calismada her
iki grupta literatiirlerle uyumlu olarak (Paris-Palacios ve
ark 2000, Saglam ve Ural 2003) hepatositlerde dejenera-
syon ve yag vakuolleri tespit edildi. Deneme gruplarinda
yaglanmanin kontrol gruplarina goére daha yogun goriil-
mesi 6nemli bir bulgu olarak kaydedildi. Karacigerde
olusan nekrozlarin bakirin, hepatositlerin lizozomlarinda
ve cekirdeginde birikmesine bagli olarak bu yapilarin
parcalanmasi ile ilgili olabilecegi bildirilmistir (Fuentealba
ve Haywood 1988). Calismada her iki grupta da goriilen an-
cak bakir siilfat pentahidrat’in yiiksek dozda verildigi Grup
I'de daha ¢ok belirlenen nekrozlar ise genellikle tek hiicre
nekrozlari seklinde idi. Grup III'de hepatosit cekirdekler-
inde meydana gelen vezikiiler goriiniime ise literatiirlerde
rastlanmadig dikkati cekti. Grup I'de yalnizca bir kag balikta
hafif siddette gozlenen, Grup I[II'te ise baliklarin tamaminda
saptanan bu cekirdek degisikligini, bakirin sitotoksik etkisi
ile ilgili olabilecegi diisiintildii.

Solungaclar baliklarda bir¢ok enfeksiydz ve nonenfeksi-
yoz hastalikta patolojik bulgularin yaygin olarak goruldiigii
organlardan birisidir (Grosell ve Woo 2002, Campagna ve
ark 2008, Roberts 2012, Birincioglu ve ark 2013, Avci ve
ark 2014). Calismada da her iki deneme grubunda solun-
gaclar en belirgin makroskobik ve mikroskobik bulgularin
gozlendigi organ oldu. Grup I'de gdzlenen 6dem, hiper-
emi ve kanamalardan olusan vaskiiler lezyonlar ile epitel
nekrozlari literatiir bilgiler ile uyumlu bulundu (Saglam ve
Ural 2003, Figueiredo-Fernandes ve ark 2007). Sekillenen
bu hiicre nekrozlariin ise bakirin yiiksek doz konsantra-
syonuna bagli olarak olusan toksikasyonunun etkisi ile ilgili
olabilecegi distinilmektedir. Bir¢ok arastirmaci tarafindan
farkli balik tiirlerinde, yiiksek konsantrasyonlarda bakir
siilfat ile yapilan deneysel toksikasyon calismalarinda hiper-
plazilerin sekillendigi bildirilmistir (De Boeck ve ark 2001,
Van Heerden ve ark 2004, Wani ve ark 2011). Gokkusagi
alabaliklarinda ise ulasilabilen literatiirler dogrultusunda
yalnizca bakir siilfatin merkiir klorit ile birlikte verildigi
calismada, ilk 96 saatlik periyod icerisinde az sayida lamel-
de hiperplazilerin sekillendigi belirtilmistir (Daoust ve ark
1984). Calismada, bakir siilfat pentahidratin diisiik dozda
kullanildig1 kronik grupta sekillenen hiperplaziler ile ilgili
herhangi bir literatiir bilgisine ulasilamadi. Bu sebeple kro-
nik gruptaki baliklarin tamaminda solungaglarda gézlenen
bu mikroskobik bulgunun kronik bakir siilfat pentahidrat
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toksikasyonlarinin ortaya konulmasi bakimindan o6nemli
olabilecegi sonucuna varildi.

Calismada her iki uygulama grubunda bébreklerde gozle-
nen vaskiiler degisiklikler ile tubulus epitellerindeki dejen-
erasyonlar literatiir bulgular1 ile benzerlik gostermekteydi
(Heo 1997, Park ve Heo 2009). Akut lezyonlarin sekillendigi
Grup I'de tubuluslarin epitel sitoplazmalarinda gozlenen
degisen biiytikliikteki eozinofilik hiyalin damlaciklarina
Grup III'teki baliklarda rastlanmadi. Ayrica c¢alismada
yalnizca Grup III'te tanimlanan bébrekteki melanomakrofaj
merkezlerdeki artislar 6nemli bulundu. Bobreklerde endo-
jen ve ekzojen materyallerin yikimlanmasi, detoksifikasyonu
ya da eritrofagositozisde, enfeksiyoz etkenlere ve yabanci
materyallere karsi immun cevabin gelistirilmesi gibi bir¢ok
olayda melanomakrofaj merkezlerin etkin rol oynadiklari
bildirilmistir (Ellis 1980, Agius ve Agbede 1984, Agius 1985,
Herraez ve Zapata 1986, Agius ve Roberts 2003). Ayrica bazi
arastirmacilar suda bulunan toksik kimyasallarin etkisine
bagl olarak da bobrekteki melanomakrofaj merkezlerde be-
lirgin artislarin goériilebilecegini bildirilmis ve bu durumun
yaygin hiicre hasar ile ilgili olabilecegini belirtmislerdir
(Kranz ve Peters 1984, Kranz ve Gercken 1987, Pulsford ve
ark 1992). Calismada yalnizca Grup I1I'te bulunan baliklarda
tanimlanan melanomakrofaj merkezlerdeki artiglar liter-
atiirler ile uyumluluk gostermekle birlikte 6zellikle kronik
bakir toksikasyonlarinin tanimlanmasinda énemli bir bulgu
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Sunulan ¢alismada sindirim sisteminde akut grupta gézlenen
vaskiiler ve nekrotik degisiklikler, kronik grupta daha sinirh
saylda ve yalnizca dejenerasyonlardan ibaretti. Calismada
gruplar arasindaki bu farkliligin bakirin uygulama dozu ile
yakindan iliskili olabilecegi diislintildii. Ayrica yapilan liter-
atiir incelemelerinde gokkusagi alabaliklarinda bakira bagh
olarak olusan patolojik bulgularin incelendigi kapsamli bir
bilgiye ulasilamamistir. Calismada bakirin direkt olarak suya
karistirllmasina karsin, sindirim sisteminde de bulgularin
tanimlanmasi bu toksikasyonun tanimlanmasinda ve ortaya
konulmasinda dnemli katkilar saglayacag: diisiiniilmektedir.

Deri irrite oldugu zamanlarda ozellikle mukus salgisini
arttirarak yapisini korumaya calisir. Yapilan c¢alismalarda
asidik sularda Oncelikle degisimler nekrozla kendini
gostermis daha sonra mitotik figiirler ve mukus hiicrel-
erin artisi izlenmistir (Iger ve Bonga 1994). Mukus hiicresi
salgis1 epitel, flament ve lamelleri destekler (Olson 1996).
Baliklarda suda eriyen kirleticilere kars: ilk 6nce solunga-
clarda ardindan deride etkilenmeler baslar (Zimmer ve ark
2014). Deriye iliskin literatiirde farkli metallerle mikros-
kobik boyutta bazi ¢alismalar (Iger ve ark 1994) mevcut
olmasina ragmen bakirla ¢alisilmis literatiirlerde mikrosko-
bik bulgulara deginilmemistir (Daoust ve ark 1984, Pelgrom
ve ark 1995, Park ve Heo 2009). Calismada ise her iki grupta
da epitel hiicrelerinde dejenerasyon ve nekroz ile mukus
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hiicrelerinde artislar izlenmistir. Bulgulara bakildiginda de-
jenerasyon ve mukus hiicre artis1 Grup IlI'te Grup I'e gore
daha fazla iken, nekroz ise Grup I'de Grup IIlI'’e gore daha
fazla izlenmistir. Calismada sapatanan bu farklihgin bakir
stlfat pentahidratin dozu ile yakindan ilgili olabilecegi
diistiniilmektedir.

Oneri

Sunulan bu ¢alismada, gokkusagi alabaliklarinda deney-
sel olarak olusturulan akut ve kronik bakir stilfat penta-
hidrat toksikasyonunda goriilen klinik ve patolojik bul-
gular kapsamli olarak degerlendirildi. Calismadan elde
edilen sonuclar dogrultusunda, alabaliklarda bakir siilfat
pentahidrat'in maruz kalinan konsantrasyon miktarina ve
sliresine bagh olarak alabaliklarin organ ve dokularinda
onemli patolojik bulgularin sekillendigi goriildii. Bu nedenle
alabaliklarda benzer patolojik lezyonlarin goriildigii durum-
larda su icerisindeki bakir siilfat pentahidrat konsantrasyo-
nunun dikkat edilmesi gerektigi diisiiniilmektedir.
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