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OZET

Enzootik Pneumonili Besi Kuzularinda Tedaviye Selenyum ve Vitamin E Eklenmesinin

Total Oksidan ile Antioksidan Seviyeleri Uzerine Etkilerinin Arastirilmasi

Koyun ve kegilerde solunum sistemi hastaliklarinin en 6nemli nedenleri fiziksel ve
kimyasal stres faktorleri ile viriis ve bakterilerdir. Akciger, oksidanlardan en ¢ok etkilenen
organdir. Oksidanlarin olumsuz etkilerinin Onlenmesi amaciyla organizma antioksidatif
savunma sistemleri gelistirmistir. Bu calismada, enzootik pneumonili besi kuzularinin
tedavisine antioksidan olarak E vitamini ve selenyum eklenmesinin total oksidan statii (TOS)
ve total antioksidan kapasite (TAC) iizerine etkinliginin belirlenmesi amaclanmaistir.

Bu calismada antibiyotik kullanilan 8 (I. gurup), antibiyotik + vitamin E kullanilan 8 (11.
gurup) ve antibiyotik+vitamin E+ selenyum kullanilan 8 (lll. gurup) olmak {iizere toplam 24
adet enzootik pnomonili kuzu kullanilmistir. Tiim guruplardan O, 1 ve 5. giinlerde kan
ornekleri alinmistir. Grup ici giinler aras1 TAC verilerinde 1. grupta; 0. giine kiyasla 5. giinde
(1,0 £ 0,16 - 0,7240,10) aym zamanda II. grupta; 0. giine kiyasla 1. giinde (0,99 % 0,15 -
0,82+0,10) ve 5. giinde (0,99 £ 0,15 - 0,79£0,08) istatistiki olarak onemli diisiis goriilmiistiir.
TOS verilerinde ise 1. grupta; 0. giine kiyasla 5. giinde (7,78+2,38 - 6,55+1,04) ve III. grupta;
0. giine kiyasla 1. giinde (6,94+1,73 - 5,83+1,27) istatistiki olarak dnemli diisiis goriilmiistiir.
Yine III. grupta 1. giine gore 5. giinde istatistiki olarak onemli (5,83+1,27 - 7,25+1,11) bir
artig goriilmiistiir. Giin ici gruplar incelendiginde ise TAC ve TOS degerleri yoniinden
herhangi bir fark goriilmemistir.

Anahtar Kelimeler: Enzootik pnomoni, kuzu, total oksidan statii, total antioksidan

kapasite

vii



ABSTRACT

Efficacy of Vitamin E and Selenium Addition to the Treatment of Enzootic Pneumonia

on Total Oxidant Status with Total Antioxidant Capacity in Lambs

Physical and psychological stress factors, viral, bacterial agents are the most common
causes of respiratory system diseases in sheep and goats. Lung is the most affected organ
from negative effects of oxidants. Organism develops antioxidative defense systems to
prevent negative effects of oxidants. In this study, efficacy of Vitamin E and Selenium
addition to the treatment of enzootic pneumonia on total Oxidant status (TOS) and total
antioxidant capacity (TAC) in lambs were investigated.

In the study; antibiotic administered 8 lambs (group I), antibiotic-Vitamin E
administered 8 lambs (Group II), antibiotic+Vitamin E+ Selenium combination administered
8 lambs (group III), totally 24 lambs with enzootic pneumonia were used as material. In all
groups, blood samples were obtained at 0, 1st and Sth days. In intragroup TAC data; between
days; compared with day 0, significant decrease (1,0 = 0,16 - 0,72+0,10) at day 5 in group I;
compared with day 0, significant decreases (0,99 + 0,15 - 0,82+0,10) at 1st day at day 5 (0,99
+ 0,15 - 0,79+0,08) were determined in group II. According to TOS data; compared with day
0, significant decrease (7,78+2,38 - 6,55+1,04) at 5th day in group 1 and significant decrease
in day 1 (6,94£1,73 - 5,83+1,27) was observed. Also; compared with day 1, significant
increase (5,83+1,27 - 7,25+1,11) at 5th day was determined in group IIl. According to daily
changes; regarding TAC and TOS values, no significant differences were determined.

Key words: Enzootic pneumonia, lamb, total oxidant status, total antioxidant capacity
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GIRIS

Solunum sistemi, aerojen yolla viicuda girebilecek enfeksiyon etkenlerine karsi bir
savunma mekanizmasina sahiptir. Dogumdan sonraki 3-5 hafta i¢inde maternal antikorlarin
giderek azalmasi, organizmanin direncini etkileyen fizyolojik faktorler, kalitatif ve kantitatif
aclik, ani iklim degisikliklerine bagl olarak ortamin ¢ok soguk, ¢ok sicak ve rutubetli olusu,
transport, stres, sikisik-kapali ve havalandirma kosullar1 kotii olan ahirlar gibi dispozisyon
yaratan faktorlerle, bu 6zel savunma mekanizmasinin bozulmasi sonucu mikoplazmal, viral
ve sekonder bakteriyel etkenlerin solunum sistemi enfeksiyonlarim meydana getirdigi

bildirilmektedir (1, 9, 35, 52).

Solunum sistemi hastaliklarinin etiyolojisinde enfeksiyon etkenlerinin yani sira, kig
mevsiminin uzun siirmesi, kapali ve yetersiz havalandirma yapilan ahirlarda idrar ve amonyak
buharlarinin solunmasi, soguk hava, yemlerin tozlu olmasi gibi nedenler predispoze faktor

olarak yer almaktadir (10).

Akciger dokusu etiyolojik faktorlere gore degisen boyutlarda etkilenmektedir. Akciger
hastaliklarinin klinik tanmisinda ilk olarak yiiksek ates, istahsizlik, halsizlik gibi genel
semptomlar belirlenir. Oksiiriik, seromiikoz- mukopurulent burun akintisi, solunum giicliigii,
mukozalarda hiperemi veya solgunluk ile tipik oskiiltasyon ve perkiisyon bulgulan akciger

dokusunun biiyiik oranda etkilendigini gosterir (10, 34, 46).

Enzootik Pnémoni, kapali barinaklarda ve 6zellikle bir arada barindirilan kuzu, buzagi
ve danalarda goriilen; viruslar, bakteriler ve mikoplazmalar tarafindan meydana getirilen ve
bilyiik ekonomik kayiplara yol acan onemli bir solunum sistemi hastaligidir (5, 7, 14, 28).
Hastaligin ortaya cikisinda cevre, bakim ve beslenme hatalar ile stres faktorleri de rol

oynamaktadir (6, 13, 53).

Enzootik pnémoni hastalifinin etiyolojisinde yer alan stres; hayvanlarin bir arada
sikisik tutulmasi, hareketsiz kalmalari, soguga maruz kalmalari, bakim ve beslenmenin iyi

olmamasi gibi durumlarda artmaktadir. Stres hastaliklarin ortaya ¢ikmasina bir neden olurken



ayn1 zamanda hastaliklarin sonucu olarak da artmaktadir. Bu artan stres ise genelde oksidatif

stres diizeylerini arttirirken, antioksidan diizeylerini de azaltmaktadir (30).

Doku hasart olusumundaki rolleri ile serbest oksijen radikalleri (oksidanlar), son
yillarda hekimligin en ilgi cekici konularindan biri haline gelmistir. Oksidanlar ve bunlarin
diger reaktif tiirevleri yasam siireleri ¢cok kisa olmasina ragmen hiicrelerdeki protein, lipid ve
niikleik asitler gibi hiicre icin 6nemli makro molekiillerle etkilesmekte, hiicrelerin yap1 ve

fonksiyonlarinda 6nemli degisikliklere yol agmaktadir (38).

Oksidanlarin olumsuz etkilerinin 6nlenmesi amaciyla organizma antioksidatif savunma
sistemleri gelistirmistir. Saglikli bireylerde, olusan serbest radikallerle antioksidan savunma
sistemi hemen hemen dengededir. Bu dengenin oksidanlarin artmasi ya da antioksidanlarin

azalmasi1 sonucu bozulmasi viicutta cesitli rahatsizliklarin olusumuna sebebiyet verir (38).



1. AKCiGERIN SAVUNMA MEKANIZMALARI

Ust ve alt solunum yollar;, dis ortama maruz kalan en biiyiik epitelyal yiizeyi
olusturmaktadir. Akcigerlerdeki gaz aligverisinin siirdiiriilmesi icin solunan edilen havayla
birlikte gelen yabanci maddelerin yangiya yol a¢cmalarimi durdurmak ve bunlart viicuttan
uzaklastirmak gereklidir. Bu nedenle, burun deliklerinden, alveollere kadar karmagik bir
savunma sistemi mevcuttur. Sematik olarak; akciger savunma mekanizmalari, iist hava

yollarinda yer alanlar ve alveoldekiler olmak tizere ikiye ayrilabilir (Tablo 1) (22, 43).

Tablo 1: Solunum sisteminin savunma mekanizmalari

Ust solunum yollar1 ve bronglar Alveoler bosluk
Anatomik bariyerler Alveoler makrofajlar
Oksiiriik refleksi Lenfosit aracili immiinite
Mukosiliyer temizlenme Kompleman aktivasyonu
Sekretuar IgA ve diger Ig’ler Notrofiller
Hava yolu epiteli

1.1 Ust Solunum Yollar1 ve Bronslar

1.1.1 Anatomik Bariyerler

Solunan hava {iist solunum yollarinda uygun 1siya ulastirilir ve %95 su buhan ile
doymus hale getirilir. Solunan edilen havanin 1sitilip nemlendirilmesi siliyer fonksiyon icin
gereklidir. Savunma mekanizmasi dis havanin filtrasyonu ile baglar. Filtrasyonda ilk baraji

burun olusturur. Nazal pasajlar, farenks, krikoid kikirdaga kadar olan iist hava yollar1 biiyiik



partikiilleri filtre ederler, biiyiik partikiiller burunda tutulur. Kiigiik partikiiller kiiciik hava
yollarina ve alveollere kadar ulasabilir (45, 50). Aerosoller ise havada asili olarak stabilitesini
bir miktar koruyabilen yeterince kiiciik capli, kat1 ya da siv1 partikiillerin olusturdugu sistem

olarak tanimlanir (54).

1.1.2  Oksiiriik Refleksi

Yangisal, mekanik, kimyasal ve termal nedenler oksiiriige yol acar. Oksiiriik sirasinda
karin i¢i basing gogiis ici basingtan daha yiiksek oldugunda, diyafragma hizla yukar kalkarak
akim hizi artan havayr mukus tikaglar1 ve yabanci cisimlerle birlikte asagi solunum
yollarindan yukariya dogru iter. Sekresyonun viskozitesi, hava yolu direnci ve akciger dokusu

oksiiriik i¢in gerekli olan akim hizlarim etkiler (45, 50).

1.1.3 Mukosiliyer Temizleme

Solunum yollar1 yalanci ¢ok kath siliyali epitel ile doselidir. Submukozal bezler, goblet
hiicreleri ve Clara hiicrelerinin salgiladigi mukusun asil gorevi, Ortii iizerine oturan
partikiilleri mukosiliyer yolla temizlemektir. Ayrica, mukus solunan havay1r nemlendirir,
kayganlig1 saglar, epitelin dis ortamla iligkisini engeller, mikroorganizmalari tutar. Siliyanin
icinde bulundugu mukus iki tabaka halindedir. Miktar ve icerigi siliyer aktivite ve transport
icin gereklidir. Fiziki, kimyasal ve biyolojik bir bariyer olarak gorev yapar, fibriler yapisindan
dolay1 partikiilleri yakalar. Yiiksek su icerigi ile havayr nemlendirir. Yiiksek lipid igerigi su
gecirgenligini 6nler. Mukus i¢ine gomiilii olan siliyalar grup halinde bulunur ve koordine

calisir. (20, 43, 45, 54).



1.1.4 Sekretuar IgA ve Diger Ig’ler

IgA, bronsiyal sekresyonlarin en 6nemli immiinglobulinidir (Ig) ve viicut sivilarinda
IgG ve IgM ile birlikte antijenlerin (Ag) opsonizasyonunda, agliitinasyonunda rol alir ve
kompleman fiksasyonuna katilir. Serum IgG, transiidasyon yoluyla respiratuar sekresyonlara
gecer veya bazi durumlarda lokal olarak sentezlenebilir. Partikiilleri agliitine eder. Fagositoz
icin bakteri opsonizasyonu yapar. Immiinglobulinler icinde en giiclii opsonik aktiviteye
sahiptir. Kompleman yolunu aktive eder. Belirli bakteriyel ekzotoksinleri ve viriisleri
notralize eder. IgG nin bu biyolojik fonksiyonlar1 mukozal yiizeylerde ortaya ¢ikar ve solunan
materyallere 6zellikle mikroorganizmalara karsi konak¢i savunmasinda Onemli rol oynar.
IgM, antijenlerin agliitinasyonunda ve kompleman fiksasyonunda etkilidir. Belirli bakterileri
eritme kabiliyetine sahiptir. Sekresyonlardaki diisilk konsantrasyonlarina ragmen IgM’nin
yangisal hastaliklarda mukozal yiizeyin immiinolojik savunmasinin énemli bir bileseni oldugu
goriilmektedir (22, 36). Akciger savunmasinda IgE’nin rolii tam olarak bilinmemektedir.
Parazitik infeksiyonlara o6zellikle nematodlara karsi konake¢il direncinde ©Onemli oldugu

goriilmektedir. Asil roliiniin hipersensitivite reaksiyonlarinda oldugu bilinmektedir (22, 36).

1.1.5 Hava Yolu Epiteli

Hava yolundaki epitelyal hiicreler ¢cok sayida baglantilarla birbirine yapisiktir. Bunlar;
sik1 baglantilar, gevsek baglantilar ve desmosomlardir. Siki baglantilar, luminal yiizeyin
hemen altindaki hiicreler aras1 araligi tam olarak tikar. Boylece, luminal yiizeyle parankim
arasinda efektif mekanik bir bariyer olusturarak kiiciik iyonlarin bile transepitelyal gecisini
engeller. Ayrica, pek ¢cok maddenin sekresyonu icin iyonik gradientin siirdiiriilmesine izin
verir. Gevsek baglantilar, epitelin elektriksel baglantili bir iinite olarak fonksiyon yapmasim
ve hiicreler arasinda kiiciik molekiillerin gecisini saglar. Boylece, hiicrelerin komsu hiicrelere
antioksidanlar gibi savunma molekiillerini gegirmesi miimkiin olur. Desmosomlar ise
hiicrelerle komsular1 arasindaki mekanik adhezyona aracilik eder ve hiicrelerin birbirine

destek gorevi gormesini saglar (22, 42).



1.2 Alveolar Bosluk

1.2.1 Alveolar Makrofajlar ve Lenfoid Aracili immunite

Hava yollarindaki savunma mekanizmalarindan kagarak alveoler bosluklara kadar
inebilen kiiciik partikiiller, alveollerdeki temizlenme ve hiicresel-humoral immiinfaktorler
sayesinde ortadan kaldirilir. Immiinreaksiyonlarin olusmasinda makrofajlar ve lenfositler en
onemli hiicresel bilesenlerdir. Pulmoner makrofajlar akcigerde, hava yollarinda, alveoler
aralikta, interstisyumda, pulmoner vaskiiler yatakta, plevral aralikta bulunur (37, 49).
Bronkoalveoler hiicreler %80-85 makrofajlardan, %12-15 lenfositlerden olusur (12).
Alveollere kadar ulasan partikiiller icin degisik olasiliklar s6zkonusudur. Alveoler makrofajlar
tarafindan fagosite edilip parcalanabilir, makrofajlar icinde mukosiliyer aktiviteyle atilmak
izere proksimale dogru tasinabilir veya lenfatik drenaj ile uzaklastirilabilir (37). 0.5-5 p
caplar arasinda olan bir bakteri alveol duvari ile kontakt kurar ve alveol sivisinda yuvarlanir.
Boylece, bakterinin fagositozu ve inaktivasyonu icin bazi maddeler harekete gecer. Bunlar,
lipoproteinler, IgG, C3b ve immiin olmayan opsoninlerdir (49). Siirfaktan seklindeki
lipoproteinler opsonik etki gosterebilir. Ayrica, makrofaj aktivasyonuna yol agabilir (12).

Fagositoz icin partikiillerin adhezyonu ve iceri alinmasi gerekir (37).

1.2.2 Kompleman Aktivasyonu

Kompleman bilesenleri bazi sorumlu bakterileri direkt lizis yoluyla oldiirebilir.
Kemotaktik faktorler i¢cin kaynak olmasinin yaninda 1s1ya dayaniksiz opsonin kaynagidir ki,
bu opsoninler mikroorganizmanin fagositik hiicreler tarafindan taninma ve Oldiiriilmesini
kolaylastirir. Birgok boliimde bir kompleman bileseninin aktive olmasi kendinden bir 6nceki
komponentin bir sira igcinde aktivasyonuna baghdir. Klasik kompleman yolu tipik olarak
antijen-antikor kompleksleri tarafindan aktive olur. Klasik yolu bir¢ok Ig aktive edebilir.

Bunlar, IgM ve IgG’nin G1, G2 ve G3 alt simifidir (22, 31).



1.2.3 Notrofiller

Insan ve bircok gelismis organizmada mikroorganizmalara konak¢i savunmasim
saglamada primer sorumlu nétrofillerdir. Notrofiller de yabanci diigmanlari bulmak, tanimak
ve yok etmek icin birbiriyle iliskili bir seri islem mevcuttur. Bunlar, sirkiilasyon, endotele
yapisma, damar disina ¢ikma, kemotaksis, partikiill membraninin taninmasi ve baglanmasi,
fagositoz, degraniilasyon ve serbest radikallerin olusumudur. Uygun partikiille notrofil arasi
iliski saglandiginda partikiil hiicre tarafindan alinir. Notrofillerin cesitli partikiilleri fagositozu

sonras1 oksidatif metabolizmada belirgin degisiklikler olur (22, 31).



2. OKSIDANLAR

Serbest radikaller, en dis elektron zarfinda bir elektron kaybetmis ve dolayisiyla bu
elektron agigim kapatabilmek icin bagka atomlarin elektronlarin1 paylagsmaya calisan
atomlardir. Serbest radikal yaratan kaynaklar; radyasyon, viriisler, giines 1sinlarinin bir kism
olan ultraviole 1sinlari, hava kirliligini yaratan fosil kokenli yakitlarin yanma sonundaki
tiriinleri, sigara dumani, enfeksiyon, stress, yag metabolizmasi sonunda ortaya ¢ikan hiicre
metabolizmasinin toksik iirlinleri, bazi tahrip edici kimyasallar, insektisitler ve daha bir¢ok

etken sayilabilir (33).

Serbest radikaller etkiledigi atomun dolayisiyla o atomun bulundugu maddenin gorevini
yapamamasina sebep olur. Sonug olarak, etkilenen maddenin biyolojik 6nemine ve onun tamir

edilip edilmemesine bagl olarak dnemli veya dnemsiz kalic1 veya gecici etkiler gosterir (33).

Oksijen molekiilii iki paylagilmamis elektron tasir. Tasidigt bu paylasiimamis

elektronlardan dolay1 indirgenme egilimindedir (4).
Oksijenin canli dokularda suya kadar indirgenmesi iki yolla olur:

1-Oksijen dort elektron alarak suya indirgenir. Bu yol dokularda oksijen tiiketiminin

%95’ ini olusturur (4).

2-Oksijenin basamak basamak tek degerli indirgenmesidir. Dokulardaki oksijen
tilketiminin %35’lik kismi1 da bu sekilde gerceklesmektedir. Bu basamakli indirgenme sirasinda
oksijenin aksine oldukga reaktif olan oksidan ara iiriinler olusur. Bu ara iiriinler oksijenin tam

olarak indirgenmemis halleridir ve oksijen radikali olarak tanimlanir (4).



2.1 Biyolojik Sistemlerde Serbest Radikal Olusturan Mekanizmalar

Serbest radikal olusturan kaynaklar endojen ve ekzojen olmak iizere iki gruba

ayrilabilir(4).

2.1.1 Endojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklari

Normal olarak metabolizmada, bazi biyokimyasal olaylarin cesitli basamaklarinda
serbest radikaller olugsmaktadir. Her ne kadar serbest radikal yapisina sahip maddelerin
organizmaya zarar verme potansiyelleri varsa da, baz1 metabolik olaylarin ilerleyebilmesi i¢in

bunlarin olugmas1 kaginilmazdir (4).
Biyokimyasal mekanizmalar arasinda sunlar sayilabilir:
- Hiicresel oksijen metabolizmas1 (mitokondriyal elektron transportu)
- Fagositoz
-Lipit peroksidasyonu
-Enzimatik aktivite (cesitli oksidazlar ve dehidrogenazlar)
- Otooksidasyon (4).
Hiicresel oksijen metabolizmasi

Solunum yoluyla viicuda giren oksijenin yaklagik %98’i mitokondride suya cevrilir.
Fakat %?2 kadar1 mitokondri tarafindan kullanilmaz ve solunum zincirindeki elektron
tasiyicilarindan kacan elektronlar tarafindan kismen indirgenir. Boylece fizyolojik kosullar
altinda mitokondriyal elektron transport sistemi serbest radikal tiretiminin en 6nemli kismini

olusturur (32).



Lipit Peroksidasyonu

Doymamis yag asidi zincirindeki alfa-metilen gruplarindan bir hidrojen uzaklagsmasiyla
baslar. Lipit peroksidasyonu, potansiyel olarak yikic1 etkilerle dallanan bir zincir
reaksiyonudur (38). Serbest radikallerden etkilenen membran yapisindaki ¢coklu doymamis
yag asitlerinin oksidasyonu sonucunda lipid peroksidasyonu gelisir. Olusan lipid
hidroperoksitlerinin aldehit ve karbonil bilesiklerine doniismesi sonucunda gelisen
malondialdehit (MDA), oksidatif hasarin, sistemik dolagimda diizeyi saptanabilen dolayli bir
gostergesidir (55).

Otooksidasyon

Doku bilesenlerinin cogu molekiiler oksijenin varliginda kimyasal olarak stabil
degildirler ve metabolik sartlar altinda hizla az ya da ¢ok otooksidasyona ugrayabilirler.
Hemoglobin, doymamis membran lipitleri, hormonlar kolayca otookside olabilen yapilar

arasinda sayilabilirler (40, 44).

Oksidan enzimlerin reaksiyonu

Aerobik organizmalarda oksijenin katildigi bircok reaksiyonda siiperoksit anyonu
meydana gelebilir. Glikolat oksidaz, aldehit oksidaz, ksantin oksidaz gibi enzimler bu

enzimlerden bazilaridir.(4)

Prostoglandinler

Prostoglandinler membanlarin doymamis yag asitlerinin lipit peroksidasyonuna

ugramasi sonucu olusur. Bu reaksiyonlar sirasinda da serbest radikaller olusur (41).
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2.1.2 Ekzojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklar:

Serbest radikaller, ekzojen nedenlerle de olusabilir.
-Radyasyon,

-Sigara dumani,

-Zehirli gazlar,

—Haglar,

-Karsinojen maddeler,

-Pestisitler (4, 32).

-Ksenobiyotikler en 6nemli ekzojen serbest radikal iiretim kaynaginm olusturur (48).

2.2 Serbest Oksijen Radikalleri

Biyolojik sistemlerde bulunan en onemli oksijen radikalleri siiperoksit anyon radikali,

hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve singlet oksijen’dir (4).

2.2.1 Siiperoksit Radikali

Basamakli indirgenme olayinda oksijen tek elektron alarak siiperoksit radikalini
olusturur. Siiperoksit radikali diisitk pH da katyon, notral ve yiiksek pH da anyon seklinde

bulunur. Bu nedenle de biyolojik sistemlerde hemen daima siiperoksit anyon radikali
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seklindedir ve bu sekli ile organik ve inorganik yapilarla reaksiyona girebilir. Ornegin

sitokrom C’ yi rediikleyebilir, tokoferol, askorbik asit gibi yapilar oksitleyebilir (4, 32).

2.2.2 Hidrojen Peroksit

Oksijenin iki elektron ile rediiksiyonu, hidrojen peroksidi verir (4). Hidrojen peroksit,
biitiin elektronlar ciftlestiginden radikal degildir ancak kolayca oksijenin serbest radikallerini
olusturabilir. Bu nedenle de serbest radikaller sinifinda bulunur (4, 32). Hidrojen peroksitin
canli sistemlerdeki etkileri direkt ya da indirekttir. Indirekt etki hidrojen peroksitten hidroksil
olusumuyla meydana gelir (32). Hidrojen peroksidin direkt etkisi ise bazi enzimlerin
inaktivasyonunu kapsar. Ornegin glikolitik yolun bir enzimi olan gliseraldehit 3-fosfat

dehidrogenaz hidrojen peroksit tarafindan inaktive edilir(19).

2.2.3 Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali siiperoksit anyon radikali ve hidrojen peroksitten daha giiclii oksidan

olup hemen hemen biitiin biyolojik yapilar etkileyebilir (4, 32, 41).

2.2.4 Singlet Oksijen

Singlet oksijen, siiperoksit ve hidroksil radikallerinin reaksiyonlarindan olusabilir.

Singlet oksijen mutajenik etkilidir ve DNA hasar1 olusturur (41).
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2.3 Serbest Radikallerin Olusturdugu Oksidatif Hasar

Serbest radikaller lipit, protein, karbonhidrat, niikleik asit gibi cesitli biyolojik

makromolekiillerin oksidatif hasarina neden olurlar (37).

Oksijen toksisitesi, inflamasyon, yaslanma, aterosklerozis, hipertansiyon, iskemik hasar,
karsinogenezis, mutagenezis, immunolojik, noérolojik, enfeksiyon, g6z, deri, akciger,
karaciger, iiriner ve sindirim sistemi hastaliklar1 serbest radikallerle ilgili olduklar1 kanitlanan

hastaliklardandir (38).

2.3.1 Proteinler Uzerine Etkisi

Serbest radikallerin etkisiyle proteinlerde agregasyon, fragmantasyon, karsi bag ve
floresan olusumu gozlenir (32). Proteinler iizerine olan yikici etkileri 6zellikle kiikiirt igeren
metiyonin ve sistein ile histidin, tirozin, triptofan, fenilalanin gibi aminoasitlerin siilfidril

gruplarini oksitleyerek yiikseltgenirler ve enzim proteinlerini de risk altina sokarlar (38).

2.3.2 Karbonhidratlar Uzerine Etkisi

Fizyolojik pH ve sicaklikta glikoz gibi monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucunda,
peroksitler ve oksoaldehitler olusur. Glikozaminoglikan olan ve sinoviyal sivinin
vizkozitesinde 6nemli rol oynayan hyaluronik asit, siiperoksit radikali tarafindan depolimerize

olarak, bag dokunun stabilitesinin bozulmasina ve sivinin vizkozitesinin kaybina neden olur

.
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2.3.3 Niikleik Asitler Uzerine Etkisi

Serbest radikaller DNA’y1 etkileyerek niikleik asit modifikasyonlarindan dogan
kromozom degisikliklerine bagli olarak hiicrede mutasyona yol acarlar. DNA ya karsi
oksidatif hasar, normal metabolik durumlarda da yiiksek oranda meydana gelir. DNA her giin
10* oksidatif hasara maruz kalarak cogu mutajenik olan 20’den fazla farkli oksidatif DNA
lezyonlarinin olusumuna yol acar. Bu lezyonlan iyilestirebilen spesifik glikozilaz,
endoniikleaz ve ekzoniikleaz gibi birka¢ tane DNA tamir enzimleri vardir. Bununla birlikte bu
tamir mekanizmalar1 yeterli degildir. Bu mekanizmalar lezyonlarin %99’unu temizlemesine
ragmen %]1°1 kalir ve zamanla lezyonlarin birikimine yol acar. Sonug¢ olarak oksidatif DNA

hasar1 ve mutasyonlar1 yaslanmayla paralel olarak artar (32).

2.3.4 Lipitler Uzerine Etkisi

Serbest radikallerin en Onemli etkisi lipitler iizerine yaptig1 etkidir ki, bu lipit

peroksidasyonu olarak adlandirilir (11, 16, 42).

Lipit peroksitleri hiicre zarlarimin 6nemli komponentleridirler ve Fe, Cu gibi gecis
metallerinin varliginda serbest radikal verirler. Bu nedenle Fe veya Cu tuzlan lipit
peroksidasyonunun hizimi arttirirlar. Sonugta hiicre zarmin akigkanligi ve permabilitesini
arttirarak zar biitiinligiiniin bozulmasina yol acarlar. Lizozomal membranlarin tahribi
hidrolitik enzimlerin salinmasina ve intraselliller sindirime neden olurlar. Biriken
hidroperoksitler direkt olarak ya toksiktirler ve duyarli aminoasit kalintilarim1 (methionin,
histidin, sistein,lizin) okside eder veya zincir polimerizasyon reaksiyonlariyla enzimleri

inaktive edebilirler (15, 17, 41).

14



3. ANTIOKSIDANLAR

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek igin
canli organizmada bir¢ok savunma mekanizmalar1 geligmistir. Bunlar antioksidan savunma
sistemleri veya kisaca antioksidanlar olarak bilinirler. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir
reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reaktif oksijen tiirlerini toplayarak lipit peroksidasyonunu
inhibe ederler (2). Radikallerin olusumunun engellenmesi ya da bunlar tarafindan baslatilan
reaksiyonlarin  durdurularak bildirilen olumsuz etkilerinin Onlenebilmesi amaciyla

organizmada molekiiler ve enzimatik korunma sistemleri bulunmaktadir (32).

3.1 Molekiiler Antioksidatif Savunma Sistemleri

3.1.1 Vitamin E (o-tokoferol)

Vitamin E’nin biyolojik olarak en aktif formu o-tokoferoldiir. «-tokoferol

lipoproteinlerde ve biyolojik membranlar icinde bulunan yagda ¢6ziinen bir bilesiktir (3, 32).

Tokoferoliin antioksidan 6zelligi yiiksek oksijen konsantrasyonlarinda etkilidir. Bundan
dolay1 en yiiksek oksijen kismi basinglarina maruz kalan lipit yapilarinda 6rnegin eritrosit ve

solunum sistemi membranlarinda etkileri belirgindir (17).
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3.1.2 B-Karoten (Vitamin A 6n maddesi)

Yagda ¢o6ziinen bir antioksidan olan P-karoten, serbest radikaller biyolojik hedeflerle
interaksiyona girmeden once, direkt olarak onlar1 yakalayabilir. Ayn1 zamanda zincir kiran bir

antioksidan olarak etki ederek peroksit radikallerinin olusumunu 6nler (16, 39).

Tek bir P-karoten molekiilii, 1000 adet singlet oksijen molekiiliinii etkisiz hale

getirebilir. Bu 6zellik B-karoteni, ¢ok kuvvetli bir singlet oksijen yok edicisi yapar (39).

B-karoten miikemmel bir antioksidan olmasina karsin bu 6zelligi vitamin E’nin aksine
diisiik basinglarda etkilidir. B-karoten dokunun parsiyel oksijen basincina bagli olarak vitamin

E’nin antioksidan etkisini tamamlar (11, 1, 39).

3.1.3 Vitamin C (Askorbik asit)

Biyolojik sistemlerde askorbat olarak bulunan L-askorbik asit, extraselliiler sivilar
icindeki en énemli suda ¢oziinen antioksidandir (42). Demirin emiliminde enzimatik olmayan
bir yol ile indirgeyici rol oynar. Midede feri demiri ferro demire indirgeyerek emiliminde
gorev alir. Immunite ve yara iyilesmesinde etkilidir. Siiperoksit ve hidroksil radikali ile
kolayca reaksiyona girerek onlari temizler. C vitamininin bitkisel ve hayvansal yaglari, balik,

margarin ve siit gibi yag iceren yiyecekleri oksidatif bozulmaya kars1 korudugu bilinmektedir

).

Oksidatif patlama sirasinda, reaktif molekiiller ¢cevreye yayilarak; mutasyonlara, hiicre
hasarina, inflamasyona, koruyucu enzimlerin inaktivasyonuna ve lenfosit proliferasyonunun
inhibisyonuna sebep olurlar. C vitamini, reaktif bakterisidal molekiillerin intraseliiler
konsantrasyonlarinda azalmaya sebep olmadan oksidatif parcalanma {iriinlerinin zarar verici

etkilerini engeller (2).
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3.2 Enzimatik Antioksidan Savunma Sistemleri

3.2.1 Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD, siiperoksit radikalini hidrojen perokside doniistiiren dismutasyon reaksiyonunda
etkili metalloprotein yapisindaki enzimlerdir(11). Memeli hiicrelerde bulunan SOD’nin iki
farkli tipi bulunmaktadir. Bakir-¢inko igeren SOD, sitoplazmada ve damar endotelinde

bulunur. Manganez iceren SOD ise mitokondriyal matrikste lokalize olmustur (32).

SOD enzimi biitiin dokularda mevcuttur. %100 oksijene sahip bir atmosferle karsi
karsiya kalan hayvanlarda enzim miktarinda buna paralel olarak bir artis meydana gelir.

Ancak bu durum uzun siire devam ederse akcigerlerde hasar ve 6liim gozlenebilir (32).

3.2.2 Katalaz

Katalaz enzimi kanda, kemik iliginde, miikoz membranlarda, bobrek ve karacigerde
bulunur. Dort tane hem grubu igeren bir hemoproteindir. Peroksidaz aktivitesine sahip
olmasina ilaveten bu enzim iki hidrojen peroksit molekiiliinden birini elektron vericisi bir
substrat olarak digerini de oksidan veya elektron alicist olarak kullanabilir. Katalazin gérevi

oksidaz etkisiyle olugan hidrojen peroksitin yikimidir (32).

3.2.3 Glutasyon Peroksidaz

Glutasyon peroksidaz sitozol ve mitokondriyal matrikste yer alir. Vitamin E ile birlikte
lipit peroksidasyonuna karst viicudun antioksidan savunma sisteminin bir kismini olusturur

(32). Eritrositlerde glutasyon peroksidaz, oksidan strese karsi en etkili antioksidandir.
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Glutasyon peroksidaz aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksitin artmasina ve siddetli hiicre

hasarina yol acar (2).

Eritrosit glutasyon peroksit aktivitesi yaslilarda yiiksek, prematiirelerde diisiik, 16kosit
glutasyon peroksit aktivitesi ise hem yaslilarda hemde hipertansiyonlu hastalarda yiiksek
bulunmaktadir. Glutasyon peroksidazin, fagositik hiicrelerde nemli fonksiyonlar1 vardir.
Diger antioksidanlarla birlikte, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu

sonucu fagositik hiicrelerin zarar gérmelerine engel olusturur (2).

3.3 Diger Antioksidanlar

3.3.1 Melatonin

En zararh radikal olan hidroksil radikalini ortadan kaldiran ¢ok gii¢lii bir antioksidandir

2).

Serbest radikal olusturmak suretiyle kansere sebep olan safrol’tin DNA iizerindeki
hasarim1 ¢ok etkili bir sekilde inhibe eder. Melatonin lipofilik olusundan dolayr hiicrenin
hemen biitiin organellerine ve hiicre c¢ekirdegine kolayca ulasir. Kan beyin bariyeri gibi
bariyerleri de rahatlikla gecer. Bu nedenle ¢ok genis bir dagilimda antioksidan aktivite
gosterir. Melatoninin bir bagka avantaji, diger antioksidanlarin aksine ¢ok yiiksek dozlarda ve
uzun siire kullamiminda bile toksik bir etkisinin olmamasidir. Ayrica bazi antioksidanlar belli

oranda prooksidan aktiviteye sahip olduklar1 halde melatoninin bdyle bir etkisi yoktur (2).

Melatonin hiicre ¢ekirdegine girer ve hiicre DNA’sim1 oksidatif hasara karsi1 korur. Bu

durum diger antioksidanlara gore cok daha iistiin bir 6zelliktir (2).
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3.3.2 Glutasyon(GSH)

Karacigerde, genetik bilgiye ihtiyac olmadan sentezlenebilen bir tripeptiddir. Onemli bir
antioksidan olan glutasyon, fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller.

Hemoglobinin methemoglobine doniismesini 6nlemede rol oynar (2).

Glutasyon, eritrositleri, 16kositleri ve goz lenslerini oksidatif strese karsi korumada
hayati 6neme sahiptir. Eritrosit zarini hidrojen peroksitten, 16kositleri fagositozda kullanilan

oksidan maddelerden ve lens proteinlerini oksidatif hasardan korur (2).

3.3.3 Urat

Normal plazma konsantrasyonunda hidroksil, stiperoksit, peroksi radikallerini ve singlet
oksijeni temizler. Fakat lipit radikalleri {izerine etkisi yoktur. Ayrica C vitamininin

oksidasyonunu engelleyici etkiside bulunmaktadir (2).

3.3.4 Seruplazmin

Muhtemelen SOD’e benzer mekanizma ile etki gosterir. Ferro demiri (Fe*?) ferri demire

(Fe+3)yiikseltir ve boylece serbest radikal olusumunu inhibe eder (2).

3.3.5 Ebselen

Selenyumlu bir bilesik olup iyi bir antioksidandir. Glutasyon peroksidaz aktivitesini

giiclendirir. Ayrica lipooksijenaz yolunu inhibe eder (2).
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3.3.6 Sitokinler

Basta katalaz olmak iizere antioksidan enzimleri aktive eder. Ancak bu faydal etkileri

yaninda, proteolitik enzimleri aktive ettiklerinden dolay1, zararl da olabilirler (2).

Bunlarin disinda sistein, bilurubin, albumin, transferin ve laktoferrin, ferritin, demir
selatorleri, oksipiirinol, mannitol, probukol ve desferroksamin gibi yapilar da antioksidan

olarak sayabilir (2).

Akciger, oksidanlardan en cok etkilenen organdir. Oksidan maddeler, hiicre disi
matriksin yapisini, biyolojik membranlari, DNA hasar1 yaparak hiicrenin genetik yapisini ve
siliyer fonksiyonu bozar. Enzimatik olaylarn etkiler, siirfaktan aktivitesini azaltir, mukus

yapimini, sitokinlerin ve proteazlarin etkinligini arttirir( 47).

Oksidanlarin plazma veya serumdaki konsantrasyonlari ayr ayr Olciilebilmektedir..
Plazmadaki oksidan komponentlerinin etkileri ortaya konuldugundan beri TOS’ un 6l¢iilmesi
plazma veya serumdaki oksidatif durumu kesin gosterir. SerumTOS diizeyi Ol¢iimiinde son

zamanlarda Erel (25) tarafindan gelistirilmis 6l¢lim metodu kullanilmaktadir(18).

Plazma veya serum antioksidanlari birebir dlciilebilir ama bu islem uzun zaman, genis
ve pahali laboratuar ve komplike teknik ve malzemeler gerektirir (26). Ote taraftan son
zamanlarda belirtilen ve gelistirilen total antioksidan kapasite, plazmanin TAC’ni gosterebilir
(26). Bu metotla, lipit, protein ve DNA gibi biyomolekiillerdeki oksidatif hasara yol acan
potansiyel serbet radikal reaksyonlarina karsi 6zellikle hareket eden serum TAC ol¢iilebilir.
(18).

20



4. GEREC VE YONTEM

4.1 Materyalin Toplanmasi

Caligmanin materyalini, Sanliurfa merkezde yaklasik 1000 baslik bir besi isletmesinde
bulunan ve bir magarada barindirilan bronkopndmonili, erkek ve yaslar1 4 ile 6 ay arasinda
degisen, 24 adet Morkaraman 1rki besi kuzusu olusturdu. Bu besi isletmesinde rutin paraziter

ilaglama yapilmaktaydi.

Hayvanlarin sistematik klinik muayeneleri yapilarak bronkopndmoni tanist konan
hastalar 1’den 24’e kadar sprey boyayla numaralandirildi ve sekizerli 3 gruba ayrildi. Hasta

hayvanlar saglamlardan ayrilarak ayri bir bolmeye alindi.

Her ii¢ gruba da antibiyotik olarak %10’luk enrofloksasin ¢ozeltisinden 2,5 mg/kg,
Amoksisilinden 15 mg/kg dozda parenteral olarak yapildi. Caligmada II. gruba antibiyotigin
yaninda her hayvana 300 mg E vitamini, III. gruba da antibiyotigin yaninda her bir hayvana
300 mg E vitamini + 2 mg sodyum selenit parenteral uygulandi. Amoksisilin, E vitamini ve

sodyum selenit tek doz, enrofloksasin iki doz uygulandi.

Tedaviye baslamadan once bakteriyolojik muayeneler i¢in bronkoalveolar lavaj yapildi.

Lavaj sonucu alinan materyal bakteriyolojik muayene i¢in 6zel bir laboratuara génderildi.

Biyokimyasal analizler icin, tedavi 6ncesi, tedavi sirasinda ve tedavi sonrasinda olmak
tizere toplam ii¢ kez kan 6rnekleri alindi. Vakumlu jelli cam tiiplere alinan kan 6rnekleri 3000
devirde 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Ayrilan serumlar ephendorph tiiplerine
doldurulup numaralandirildi ve hi¢ bekletilmeden soguk zincirde Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali laboratuarinda bulunan -80 C’deki derin donduruculara

birakildi. Serumlar bakilacagi ana kadar burada muhafaza edildi.
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Caligmanin istatistiki analizleri SPSS paket programinda Anova ve Tukey yontemiyle

yapildi.

4.2 Yontem

4.2.1 Total antioksidan kapasitenin dl¢iilmesi

TAC o6l¢iilmesinde kullanilan yontem, Erel(26) tarafindan gelistirilen tam otomatik bir
yontem olup, giiclii serbest radikallere karsi viicudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir

metoddur.

Reaktifler
Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) igerisinde 10 mM o-Dianisidine ve 45 AM
Fe(NH4)%(S04)*-6H,0 coziilerek hazirlandu.

Reaktif 2: 7,5 mM hirojen peroksit 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) igerisinde

karistirilarak hazirlanir.

Prensip

Fe?*—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile fenton tipi reaksiyon olusturarak
hidroksil radikalini olusturur. Bu gii¢lii reaktif oksijen tiirli indirgenerek diisitk pH’da renksiz
o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumu
artmaktadir. Ancak orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk
olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizorde spektrofotometrik olarak

Olciilerek sonug vermektedir
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4.2.2 Total oksidan statiiniin olciilmesi

TOS o6lciilmesinde kullanilan bu yontem, Erel(25) tarafindan gelistirilen tam otomatik

kolorimetrik bir yontemdir.

Reaktifler
Reaktif 1: 140 mM’lik NaClI ¢ozeltisi igerisine 25 mM H,SO4 ¢oziilerek ana soliisyon
hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce % 10 oraninda gliserol ¢6ziiliip daha sonra total voliimde 250

UM Xlenol orange coziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana soliisyon igeriside 6nce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢oziiliip

sonra 5 mM amonyom ferroz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.

Prensip

Ornekte bulunan oksidanlar ferr6z iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklagik ii¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak olciilmektedir
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5. BULGULAR

Bu calismada, kuzularin tedavi Oncesi, tedavi sonrasi ve tedavi sirasinda beden 1sisi,
burun akintisi, akciger oskultasyon bulgulari, konjuktivalarin gériiniimii, solunum sayisi, kalp
frekans1 gibi veriler tablo 2’de gosterildi. Tablo 2°de goriildiigii gibi; tedavi Oncesi yapilan
klinik muayenelerde hastalarda ol¢iilen beden 1silarinin 39.8-41.1 °C, solunum frekansinin
68-76 /dk ve kalp frekansinin 85-98 /dk arasinda degistigi saptandi. Ayrica istahin azaldigi,
degisen karakterlerde (serdz, seromiikoz, miik6z, mukoprulent) burun akintist ve oksiiriigiin
bulundugu, oskultasyonda patolojik akciger seslerinin (sert vezikiiler sesler, kuru ve yas

raller) alindig1 ve konjuktivalarin hiperemik oldugu tespit edildi.

Bakteriyolojik muayenede; Pasteurella haemolytica, Streptococcus pneumonie,

Staphylococcus aureus, Pseudomonas spp. ve Escherichia coli izole edildi.

[k ila¢ uygulamasindan 24 saat sonra yapilan klinik muayenede tiim hastalarda hafif
iyilesme belirtileri gozlenmesine karsin ikinci doz enrofloksasin kullanimina gerek duyuldu.
Beden 1silarinda diisiis, dakikadaki solunum ve nabiz sayisinda azalma, konjuktivalarin
muayenesinde, rengin genelde hiperemiden hafif hiperemiye dondiigii gozlemlendi. Tedavi
uygulamasindan sonraki 3. giinde hayvanlar tekrar muayene edildi. Muayene sonucunda
hayvanlarin istahinin tamamen diizeldigi, Oksiirik ve burun akintisinin  kalmadigi
gozlemlendi. Ayrica beden 1sisinin normale dondiigii, nabiz ve solunumun diizenli ve normal

aralikta oldugu goriildii.
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Tablo 2: Kuzularin klinik bulgular:

SEMPTOMLAR
0. Giin (Tedavi Oncesi) 1. Giin (Tedavi) 5. Giin (Tedavi Sonrasi)
TCC) | R(dk) | P(dk) | K |BA |AO | O | TCC) [R@k) | Pdk) | K |BA| AO | O | TCC) | R(dk) | Pdk) | K | BA| AO | O
39,9 65 105 Hh S YR | V| 394 42 96 N Y YR | Y | 38,7 25 80 N| Y N Y
&| 40,5 63 110 H M | SV | V| 401 44 92 Hh S YR | V| 389 26 82 N| Y N Y
3 40,0 59 99 H |SM | SV | V| 391 42 91 Hh S KR | V| 390 29 81 N| Y N Y
39,8 59 112 Hh S YR | V| 395 41 85 N Y YR | Y| 391 28 79 N| Y N Y
| 40,1 52 120 H M SV | V| 39,0 40 89 Hh S YR V| 391 32 78 N Y N Y
B 40,1 60 105 H M | SV | V| 390 45 88 Hh S YR | V| 39,0 30 79 N | Y N Y
40,3 64 99 H M | YR | V| 393 48 89 Hh S YR | V| 388 25 80 N| Y N Y
40,5 62 98 H | MP | KR | V | 39,3 42 90 Hh | M KR |V ] 391 28 33 N| Y N Y
39,9 58 100 | Hh | SM | YR | V| 39,1 41 85 N Y YR | Y| 390 26 81 N| Y N Y
40,3 61 106 H MP | KR | V| 39,3 40 89 H M YR vV | 390 28 80 N Y N Y
40,8 62 110 H SM | KR | V | 39,3 48 97 H M YR VvV | 38,7 28 79 N Y N Y
nml 40,1 65 112 H M | YR | V| 39,2 42 99 Hh S YR | V| 38,7 25 77 N| Y N Y
40,0 64 99 H | MP | KR | V | 39,0 40 89 Hh S YR | V| 389 29 78 N | Y N Y
—| 41,0 70 96 H MP | SV | V| 39,3 42 99 H M KR V| 38,8 30 80 N Y N Y
- 40.7 66 99 H M | SV | V| 398 41 90 H M YR | V| 39,0 30 82 N| Y N Y
40,5 62 120 H | SM | YR | V| 395 42 97 H S YR | V| 39,1 31 80 N| Y N Y
40,0 72 106 H S YR | V| 39,0 41 38 H S YR | V| 391 26 79 N| Y N Y
40,0 72 100 H S SV | V| 391 40 86 H S YR | V| 390 28 78 N | Y N Y
W 41,1 65 99 Hh S SV | V| 398 57 98 H M KR | V| 38,6 27 72 N| Y N Y
Ol 399 69 98 H | MP | KR | V | 395 49 84 N S YR | Y| 385 25 80 N | Y N Y
40,3 70 108 Hh M YR | V | 395 48 85 Hh S YR V| 389 24 81 N Y N Y
= 40,0 70 99 H |SM| YR | V| 391 50 85 Hh S YR | V| 39,0 26 79 N | Y N Y
40,5 71 120 H M SV | V| 391 52 88 Hh S YR V | 38,6 29 70 N Y N Y
40,2 72 99 H S SV | v | 393 54 88 Hh S YR VvV | 38,7 28 75 N Y N Y

A.O: Akciger oskultasyonu
MP: Mukoprulent
HAOQU Beden 1s1s1

B.A: Burun akintist
P(dk): Dakikadaki nabiz sayis1
Y: Yok YR: Yasraller

H: Hiperemik  Hh: Hafif hiperemik = K: Konjuktivalar ~KR: Kururaller =~M: Miitk6z N: Normal
SV: Sert vezikiiler sesler

R(dk): Dakikadaki solunum sayis1

O: Oksiiriik

V: Var

S: Seroz

SM: Seromiik6z
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Arastirmada ortaya konulan TAC sonuglan tablo 3’de TOS sonuglar ise tablo 4’te

verilmistir.

Tablo 2: Cahisma gruplarimin total antioksidan kapasite bulgular:

0. Giin 1. Giin 5. Giin
I. Grup 1,0 £0,16* 0,93+0,20° 0,72+0,10°"
II. Grup 0,99 +0,15° 0,82+0,10" 0,79+0,08""
111. Grup 0,92 +0,27° 0,84+0,10° 0,83+0,05

Ayni satirda farkli harf tagiyan degerler istatistiksel olarak farkli bulunmustur. *: p<0,01

Grup ici giinler arasi farka baktigimizda (Tablo 3) I. grupta 0. giin ile 5. giin arasinda
TAC degerlerinde 6nemli bir diisiis goriilmiistiir (p<0,01). II. grupta 0. giin ile 1. giin arasinda
ve 0. giin ile 5. giin arasinda aym sekilde onemli (p<0,01) bir diisiis tespit edilmistir. IIL.
grupta ise herhangi bir fark goriilmemistir. Giin i¢i gruplar aras1 farka baktigimizda ise

gruplar arasinda TAC degerleri yoniinden onemli bir fark tespit edilememistir.

Tablo 3: Calisma gruplarimin total oksidan statii bulgulari

0. Giin 1. Giin 5. Giin
I. Grup 7,78+2,38" 6,88+1,03 6,55+1,04"
11. Grup 7,20+3,21° 7,10£1,77° 6,47+1,55"
I1I. Grup 6,94+1,73" 5,83+1,27" 7,25+1,11°"

Ayni satirda farkli harf tagiyan degerler istatistiksel olarak farkli bulunmustur. *: p<0,05, **: p<0,01,

ac: Ayni satirda birinci giine gore farkli bulunmustur.

Tablo 4’de goriildiigii gibi grup i¢i giinler aras1 farka baktigimizda I. grupta 0. giin ile 5.
giin arasinda TOS degerlerinde 6nemli (p<0,05) bir azalma saptanmistir. III. grupta 0. giin ile
1. giin arasinda onemli (p<0,05) bir diisiis goriiliirken, 1. giin ile 5. giin arasinda ise dnemli
(p<0,01) bir artis saptanmistir. II. grupta ise istatistiki olarak ©nemli bir fark tespit
edilememistir. Giin ic¢i gruplar aras1 farka baktigimizda ise gruplar arasinda TOS degerleri

yoniinden 6nemli bir fark goriilmemistir.
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6. TARTISMA

Enzootik pnomoni, kapali barinaklarda ve ozellikle bir arada barindirilan kuzu, buzagi
ve danalarda goriilen; viruslar, bakteriler ve mikoplazmalar tarafindan meydana getirilen ve
bilyiik ekonomik kayiplara yol acan onemli bir solunum sistemi hastaligidir (5, 7, 14, 28).
Hastaligin ortaya cikisinda ¢evre, bakim ve beslenme hatalari ile stres faktorleri de rol oynar

(6, 13, 53).

Hastaligin etiyolojisinde yer alan stres; hayvanlarin bir arada sikisgik tutulmasi,
hareketsiz kalmalari, soguga maruz kalmalari, bakim ve beslenmenin iyi olmamasi gibi
durumlarda artmaktadir. Stres, hastaliklarin ortaya ¢ikmasina 6nemli bir neden olurken ayni
zamanda hastaliklarin sonucu olarak ta artmaktadir. Bu artan stres ise genelde oksidatif stres

diizeylerini arttirirken, antioksidan diizeylerini de azaltmaktadir (30).

Hiicre ve dokularin yapisal biitiinliigiiniin korunmasinda ve normal fonksiyonlarini
yerine getirmelerinde oksidan ve antioksidan sistem arasindaki mevcut dengenin korunmasi
bilyiik 6nem tagimaktadir. Bu dengenin bozulmasi organizmada oksidatif strese; olusan
serbest radikaller ve reaktif oksijen molekiilleri ise viicudumuzun temel yapisal molekiilleri
olan lipidlerin, proteinlerin ve DNA’nin oksidatif hasar gérmesine neden olur (27). Organ ve
dokularda ortaya ¢ikan birtakim hastaliklarin asin yiikselttigi oksidatif strese karsi koruyucu
antioksidan sistem yetersiz kalmakta, bu da hastalifin daha da ilerlemesine hatta pek cok
komplikasyonun hizli bir sekilde ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (27). Siirekli oksijene
maruz kalan solunum yollarnn ve akcigerlerde bu ihtimal ¢ok daha fazla ortaya

cikmaktadir.(27)

Son yillarda yapilan ¢alismalar oksidatif hasarin, hastaliklarin etiyopatogenezindeki yeri
ve Onemi iizerine yogunlagmaktadir. Bununla birlikte enzootik pnémonli kuzularda TAC nin

ve TOS’ un ol¢iildiigii bir yayina rastlanmamaistir.

27



Oksidanlarin plazma veya serumdaki konsantrasyonlari ayri ayn oOlgiilebilmektedir.
Plazmadaki oksidan komponentlerinin etkileri ortaya konuldugundan beri, TOS’ un 6l¢iilmesi

plazma veya serumdaki oksidatif durumun kesin bir gostergesi haline gelmistir(18).

TAC, serumda bulunan antioksidan 6zellikli maddelerin toplam aktivitesini yansittig
icin daha dogru bir yaklasim saglamaktadir. Nitekim SOD, GSH-Px artarken, antioksidan

ozellikli vitaminler azalmakta; TAC ise net etkiyi belirleyebilmektedir (29).

Celikezen ve ark.(24) ratlarda olusturduklar1 deneysel akciger fibrozisinde, - karoten
ve seruloplazmin ile retinol miktar1 artarken rediikte glutatyon (GSH) miktarinda ise bir
diisiis oldugunu belirlemislerdir. Cemek ve ark.(21) ise akut pnomonili ¢ocuklarla ilgili
yapmis olduklar bir aragtirmada, serum seruloplazmin ve total bilirubin seviyelerini kontrol
grubuna gore yiiksek oldugunu tespit ederlerken, SOD, GSH-Px, vitamin E ve A gibi

antioksidan ozellik gosteren enzim ve vitaminler diisiik oldugunu bildirmislerdir.

Bu calismada ise, grup ici giinler aras1 TAC verilerinde, sadece antibiyotik uygulanan I.
grupta; tedavi dncesine gore tedavi sonrasinda onemli (p< 0,01) bir diislis goriilmiis olmasina
ragmen, antibiyotik + E vitamini + selenyum verilen grupta ise herhangi bir fark

goriilmemistir.

Bununla birlikte Cottin ve ark.(23)’nin intersitisyal akciger hastaligi belirledigi visna-
maedi’li koyunlarda yaptiklar1 bir calismada, kontrol grubuna gore hasta grupta GSH-Px ve
SOD aktivitelerinde 6nemli sayilabilecek bir degisikligin olmadigi kanaatine varmislardir. Bu
calismada ise grup i¢i giinler aras1 TAC verileri incelendiginde antibiyotik + E vitamini +
selenyum verilen III. grupta herhangi istatistiki bir farkin olmayis1 bu calismayr destekler

niteliktedir.

Selek ve ark.(51) aktif pulmoner tiiberkiilozlu hastalar iizerinde yaptiklar1 bir calismada
kontrol grubuna gore caligma grubunda TOS seviyesinin yiiksek oldugunu ortaya
koymuslardir. Bu ¢calismada ise grup ici giinler aras1t TOS degeri, antibiyotik uygulanmis olan
I. grupta, tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda istatistiki olarak Onemli bir diisiis
gostermistir. Bu sonug Selek ve ark.(51)’'min caligmalarnyla oOrtiistirken, antibiyotik + E

vitamini uygulanan II. grupta herhangi istatistiki bir fark goriilmemesi, III. grupta (antibiyotik
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+ E vitamini + selenyum) ise tedavinin ilk giiniine gore tedavi sonrasinda énemli (p<0,01) bir

artigin tespit edilmesi ayni arastiricilarin caligsmalan ile farklilik arz etmektedir.

Aycicek ve Erel(8) yeni doganlarin sarilifinda fototerapi uygulayip, Oncesi ve
sonrasinda TAC ve TOS degerlerini 6l¢gmiislerdir. Buna gore fototerapi Oncesi ve sonrasi
TAC seviyesinde herhangi istatistiki bir fark olmadigimi ileri stirmektedirler. Bu sonug,
yapilan bu calismadaki III. grubun yani antibiyotik, E vitamini ve selenyum uygulanan
grubun, grup i¢i giinler aras1 TAC seviyelerinde istatistiki olarak herhangi bir fark olmayisini
destekler niteliktedir. Aycicek ve Erel(8) fototerapi sonras1 TOS seviyesinde ise Onemli bir
yiikselis elde etmislerdir. Bu ¢alismada ise III. grupta, grup i¢i giinler aras1 TOS seviyelerinde
tedavinin ilk giiniine gore tedavi sonrasinda istatistiki olarak ©nemli (p<0,01) bir artig
goriilmils olmasina ragmen, 1. grupta bunun aksine tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda

onemli bir diisiis (p< 0,05) saptanmistir.
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7. SONUC

Bu calismada, grup ici giinler aras1t TAC verilerinde antibiyotik I. grupta; 0. giine
kiyasla 1. giinde bir degisiklik goriilmezken, 5. giinde onemli bir diisiis tespit edilmistir. II.
grupta; 0. giine kiyasla 1. giinde ve 5. giinde istatistiki olarak onemli diisiis goriilmiistiir. III.
grupta ise herhangi bir fark goriilmemistir. TOS verilerinde ise 1. grupta; 0. giine kiyasla 1.
giinde bir degisiklik saptanmazken, 5. giinde istatistiki olarak onemli bir diisiis goriilmiistiir.
I. grupta ise herhangi bir fark goriilmemistir. III. grupta da; 0. giine kiyasla 1. giinde
istatistiki olarak onemli diisiis goriiliirken, 1. giine gore 5. giinde ise istatistiki olarak énemli
bir artis goriilmiistiir. Giin ici gruplar incelendiginde ise TAC ve TOS degerleri yoniinden

herhangi bir fark goriilmemistir.

Sonug olarak;

-Enzootik pneumonili kuzularin tedavisinde antibiyotige ilave olarak E vitamini
eklemenin TAC seviyesi lehinde herhangi bir degisiklige yol agmadigi hatta seviyeyi
diisiirdiigi, E vitamini ile birlikte selenyum eklenmesinin ise TAC seviyesinin diismesini
onledigi,

-Yine antibiyotige ilave olarak tedaviye E vitamini ve selenyum eklenmesinin TOS
seviyeleri yoniinden olumlu bir katki saglamadigi goz oniine alindiginda,

Enzootik pneumonili kuzularda antibiyotikle birlikte vitamin E ve selenyum

uygulamalarinin tedaviye onemli bir katki saglamadigi kanisina varilmistir.
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