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ON SOz

Hayvancihik, Ulkemiz ekonomisi bakimindan, artan nGfusumuzun hayvansal
protein ihtiyacinin karsilanmasi, hayvanlarin dogrudan insan gidasi olarak
degerlendirilemeyen bitkisel Grinleri ve artiklanimi faydal gidalara dénistirebiime
yetenekleri, topragin verimliliginin muhafazasi, sanayiye hammadde saglanmasi ve
istihdama olan katkilari nedeniyle 6énemii sektérlerden birisidir.

Sigir, koyun ve ke¢i gibi insanlarin temel gidasini olugturan hayvanlarda
gorilen paraziter, bakteriyel, viral, enfeksiy6z v.b hastaliklarin kontrol altinda
tutulabilmesi, bir yandan halk saghginin korunmasi diger yandan beslenmede ve llke
ekonomisinde vazgecilmez kaynaklar olan hayvansal drUnlerin  kayiplara
ugratiimamasi yéninden ¢ok énem arzetmektedir.

Gelisen modern tip sayesinde artik insan ve hayvanlarda gérilen hastaliklarin
buytk bir kismi kontrol altina alinabilmisse de, henliz etiyolojisi bile tam agikiik
kazanmamis metabolik hastaliklarin daha genis kapsaml olarak aragtiriimasi
gerekmektedir. Uzun siredir yapilagelmekte olan arastirmalarda serbest radikallerin
ve lipid peroksidasyonu sonucu olusan gesitli Urlinlerin, bazi patolojik durumlarin ve
hastaliklarin olusumunda 6nemli bir rol oynadi§1 gbsteriimistir. Bugiinlerde belirli
hasta gruplar Uzerinde elde edilen gelismelerde, total antioksidan durumun énemli
bir diagnostik ve prognostik rehber oldugu ispatlanmis , hiicre membranlarinin yapi
ve bOtunligunit bozan serbest radikallerin pek ¢ok hastalikla yakindan ilgili oldugu
ortaya ¢ikartiimistir.

Kuzularda gérilen beyaz kas hastaliginda oldugu gibi , evcil hayvaniarda ortaya
citkan bazi hastaliklar antioksidan metabolizma bozukluklari sonucudur. Organizmada
hem normal metabolizmanin yan Griinl olarak , hem de sanayi artiklari , azot oksitler,
ozon tabakasinin delinmesi ile artan UV iginlar, radyasyon, hava kirliligi, sigara
dumani ve stres gibi etkenler neticesinde serbest radikaller olugmakta, glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT) gibi antioksidan savunma sisteminin yetersiz
kaldi§i durumlarda ise hastalik kaginilmaz olmaktadir. Serbest radikal hasari sonucu
ortaya c¢ikan lipid peroksidasyonunun goéstergelerinden biri olan malondialdehit
(MDA) duzeylerinde daha olayin baglangicinda bir artis meydana gelmekte, bu
durum erken teshise yardimci olmaktadir.

Antioksidan enzimlerden GSH-Px , CAT aktiviteleri ile MDA diizeyinde
meydana gelen degisimler, gerek veteriner hekimlikte ve gerekse begeri hekimlikte



X1

bir cok hastalifin teshisinde 6nemlii ip uglari olarak kabul edilmektedirler. Bazi
durumlarda, hayvan hastaliklan uzun zaman ve hayvanin maliyetini asacak
harcamalar! zorunlu kilan bir tedaviyi gerektirmektedir. Patolojik bozukluklarin henliz
baglangic safhalarinda antioksidan statli ve lipid peroksidasyonunda degisim
gbzlendiginden, erken teshiste ve koruyucu hekimlikte antioksidan stattnin
arastiriimasi bliyilk 6nem arz etmektedir.

Diagostik ©6nemi olan antioksidan ve karacier enzim aktivitelerinin,
biyokimyasal ve hematolojik degerlerin hastaliklarin yani stra ik tar,cinsiyet,
beslenme durumu, gevre, gebelik ve mevsimsel degisiklikler gibi faktérlerden de
etkilendigi pek ¢ok calismayla g&sterilmistir.

Sunulan g¢aligmada, klinik ve postmortem muayene sonrasi saglikh oldugu
anlasilan sigir, koyun ve kegilerin kan ve karacier dokusunda GSH-Px, CAT,
aspartat amino transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT) ve alkalen fosfataz
(ALP) aktiviteleri ile lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA dizeylerinin,
biyokimyasai ve hematolojik degerlerin belirlenmesi ve tir ve cinsiyet faktérlerinin bu
parametrelere etkisinin arastirilmasi amaglanmigtir.

Yapilan literatir taramalarinda saglikli ruminantlarda kan ve karaciger dokusu
parametrelerine iligkin fazlaca yayina rastlaniimamistir. Buradan hareketle sunulan
calismanin hayvan saghigini korumak ve kontrol altina almak bakimindan yapilacak
daha ileri calismalara bir temel teskil edecegi, erken teshis, tedavi ve koruyucu
hekimlikte klinik agidan yararl olacagi ve Ulkemiz hayvanciligina olumlu katkilarda

bulunacagi inancindayiz.



2.GIRiS

2.1. Genel Bilgiler

2.1.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, hiicre metabolizmasi sirasinda cereyan eden biyokimyasal
redoks reaksiyonlari ile ortaya ¢ikan giftlesmemis elekirona sahip, reaktif ve kisa
omurlh kimyasal bilesiklerdir. Bu genis tanimin igine hidrojen atomu, metal iyonlan ve
oksijen molekiili gibi gok farkh yapilardaki atom ve molekillerde girmektedir .Serbest
radikallere, oksidan molekilller veya en dogru adlandirma ile “REAKTIF OKSIJEN
PARTIKULLERI” de denmektedir (34,110,122).

Bu aciklamalara gére oksidanlar, tek elektron eksiklikleri nedeniyle baska
molekiiller ile kolayca elektron aligverisi yapabilenler (Radikaller) ve elektron
eksiklikleri olmadigi halde bagka molekiiller ile radikallerden daha zayif bir gekilde
birlesebilenler (Non-radikaller) olmak lizere 2 grupta toplaniriar (34,54).

Reaktif Oksijen Partikiilleri

1-Radikaller 2-Non-Radikaller
-Siiperoksit radikali (O27) -Hidrojen peroksit (H,03)
-Hidroksil radikali (OH) -Lipid hidroperoksit (ROOH)
-Alkoksil radikali (RO) -Hipokloroz asit (HOCI)

-Peroksil radikali (ROO)

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu
meydana gelirler. Serbest radikaller pozitif yukll, negatif yikla veya elektriksel olarak
nétral olabilirler. Organik veya inorganik molekiller seklinde bulunabilirler. Cu*?, Fe*?,
Mn*? ve Mo*® gibi gecis metallerinin de ortaklanmamis elektronlan oldugu halde
serbest radikal olarak kabul ediimezier. Fakat bu iyonlar, reaksiyonlari katalize
ettiklerinden dolay: serbest radikal olusumunda énemli rol oynarlar (54,56,122).



2.1.2 Serbest Oksijen Radikalleri ve Reaktif Oksijen Tiirleri

Reaktif oksijen tlrleri (ROS), oksijen radikallerini ( O;", ‘OH , ROO ve RO’ ve
radikallere kolayca dénusturiilen ,HOCI, ozon (O3;), peroksi nitrit (ONOQO), singlet
oksijen ('0) ve H20, gibi belli nonradikalleri icerirler. Biyolojik sistemlerde bulunan
en 6nemli oksijen radikalleri O>”", H,02, ‘OH ve 'O, dir (20,122). |

Endojen ROS, redoks reaksiyonlari ve homolitik molekiler kiriimalar gibi
sayisiz kimyasal reaksiyonlarin son Urinleri olup, tom hicre tiplerinde, 6zellikle
solunum zinciri gibi genel metabolik proseslerde Uretilirler. Mikrobiyal enfeksiyonlara
karsi bir savunma mekanizmasi olarak gérulen solunum patlamasi sirasinda, aktive
makrofajlar tarafindan yangili dokuda genis miktarlarda meydana gelirler (20,32).

Bundan bagka oksijen radikalleri ¢ok sayida fiziksel ve biyolojik prosesle de
Uretilebilirler. Bir taraftan asirt ROS akimilasyonu toksiktir ve belli kosullar altinda
neoplastik transformasyonlara yol acabilir ancak diger taraftan bu tirlerin bazal
dilizeyleri bazi hiicre tiplerinin hayatta kalmas: igin gereklidir. Intraselliller reaktif
oksijen konsantrasyonlari siki bir sekilde regile edilmektedir (20,32,122).

Gunimiizde oksijen radikallerinin, kimyasal maddelerin toksisitesinde énemli
mediatérler olduklari iyi bilinmektedir.Orn; oksijen radikallerini Greten bilesiklerin bir
timor promotéris olarak etki ettigi gosterilmistir. ROS, hiicresel makromolekiillerde
lipit peroksidasyonu, DNA hasari ve enzim inaktivasyonu gibi degisikliklere sebep
olurlar(19,33,42). Aerobik organizmalarda oksijenin hasar yapic! etkileri, yas,
fizyolojik durum ve diyet gibi organizmanin oksijeni kullanim tipine gére 6énemli
Olciide degisir. Oksijen toksisitesiyle bagsa c¢ikmak igin ¢ok yénli savunma
mekanizmalari geligtirilmigtir. Stperoksit dismutaz (SOD), CAT ve GSH-Px gibi diger
peroksidazlar, oksijen radikallerini ve anyoniarini uzaklastirilar (16,61).

2.1.2.1. Siiperoksit Radikali (02")

Biyolojik sistemlerde en fazla oksijen tasiyan primer serbest radikal, kendisinin
protonlanmis sekli olan, hidroperoksil radikali (HO2) durumundaki Oz™dir. Bu
radikalin en énemli kaynagi, mitokodri, kloroplast ve endoplazmik retikulum elektron
transport zincirinden kuglk elektron sizintilaridir.Hemen tim aerobik hicrelerde
oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu, serbest O™ meydana gelmektedir
(17,32,80,110).

O+ e ———»p 05



indirgenmis gegis metallerinin otooksidasyonu da O;” ‘ni meydana getirebilir.

Fe'? + O ————» Fe™ + Oy
Cu + 0, —» Cu* + 02"

Bu reaksiyonlar geriye donisimll oldugu igin, gegis metalleri iyonlarinin
oksijenle reaksiyonlart geri doéniisimiii redoks reaksiyonlari olarak disunalebilir
(24,55).

Fe® + O ———— Fe*? + 0,
Cu*?*+ 0 ———p Cu* + O,

Hayvan hiicrelerinde O,7'in bir bagka kaynagi da, askorbik asit, glutatyon
(GSH), sistein gibi tioller, adrenalin ve flavin koenzimleri gibi bazi bilegiklerin
otooksidasyonudur (54,56).

0., diger bir cok radikalle karsilastiriidiinda nisbeten unreaktif olmasina
ragmen, biyolojik sistemler bunu, ROO:, RO ve '‘OH radikalleri gibi daha reaktif
tlrlere gevirebilir. Asil 6nemi, H.O, kaynagl olmasi ve gegis metalleri iyonlarinin
indirgeyicisi olmasidir. O™ nin dismitasyon Grini ya kendiliginden yada enzimatik
olarak olusan H,0O-’ tir (65,80,115).

20" + e+ 2" —>» H;0; +0,
Oz nin, fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit (NO") ile birlegmesi sonucu
reaktif bir oksijen tirevi olan ONOO™ meydana gelir. Boylece NO”nin normal etkisi

inhibe edilir (20,56).

0" + NO —» ONOO’



2.1.2.2. Hidroksil Radikali (OH)
Yarilanma 6mrit gok kisa, son derece reaktif bir oksidan olan "OH, olustugu yerde
buytk hasarlara sebep olmaktadir. ‘OH ya, HxO2 ‘in gegis metallerinin varliginda
indirgenmesiyle (Fenton reaksiyonu) ;

O, + Fe* —— —p» Fe? + O
H,0, + Fe? —— > ‘OH + Fe' + OH

yada O,” ve H;O, ‘in ortamda serbestlegmis halde bulunan Fe'* veya Cu'
katalizériugunde birbirleri ile reaksiyona girmesiyle meydana gelir (Haber-Weis
reaksiyonu) (18,20,65).

H0; + O —» OH + OH' + 0,

Canli hiicrelerin en énemli unsuru su oldugundan X- isinlan veya y-1giniar gibi

iyonize edici radyasyonun suya etkisi de ‘OH Uretimiyle sonuclanir (54,56).
H-O-H — H + OH

‘OH, hilcresel DNA hasarinin olugumundan ve iyonize radyasyonun
membranlara etkisinden sorumludur. DNA'da tek yada ¢ift iplik kiriimalarinin gok
énemli hasar yapici olaylara, 6zellikle gift iplik kirimalarinin hicre tarafindan
onarillamayan hasarlara sebep oldugu dusintlmektedir . Oz ve H0.' in hicresel
hedeflere bagli metal iyonlan ile etkilegsmesiyle olugan "OH * nin, hizla dokulara etki
ettigi séylenmektedir (33,55,121).

Hidroksil radikali, tioller ve yag asitleri gibi  cesitli molekullerden bir proton
kopararak yeni radikallerin olusmasina sebep olmaktadir.

S-SH + OH ——» RS + H;0
-CH;- + OH ——» -CH + H;,O

‘OH , MDA uretiminde artmayla sonuglanan lipid peroksidasyonu prosesini de
baglatmaktadir (35,54).



2.1.2.3. Hidrojen peroksit (H20;)

H.0,, kaynama noktas! 150 °C olan donuk mavi, kovalent, viskéz likittir. Su ile
kolayca karigsan ve antibakteriyel &zellikleri bulunan Hz0,, aerobik hiicrelerin
cogunda olugsmaktadir (54,56).

Molekiler oksijenin ¢evresindeki molekillerden 2 elektron almasi veya O;” ‘in
bir elektron almas! sonucu peroksitler olusur. Peroksit molekilil 2 hidrojen atomu ile
birleserek H>0; ‘i meydana getirir.

O; + 2 + 2H —» H20,
O, + e+ 2H" ——» H,0,

Ancak, biyolojik sistemlerde HxO;' in asil Uretimi O;” ‘in dismutasyonu ile olur.
iki O,” molekiil iki proton alarak H,O, ve molekiler oksijeni olusturur. Reaksiyon
sonucu radikal olmayan Urlnler meydana getirildiginden bu bir dismutasyon
reaksiyonu olarak deg@erlendirilir (16,80).

SOD
20" + 2H —————» H,0, + 0,

Bu dismutasyon ya spontandir ya da SOD tarafindan katalizlenir (80). SOD
aktivitesi sonucu ortaya ¢ikan H,O, , CAT ve GSH-Px enzimleriyle su ve oksijene
cevrilir (60,65).

CAT
H0, ——» HO0 + O, veya,

GSH-Px
HO; + GSH — & 2H,0 + GSSG

H20. , zayIf okside edici bir ajandir ve genellikle esansiyel tiyol grubunun (-SH)
oksidasyonu ile birkag enzimi dogrudan inaktive edebilir. Glikolitik yolun bir enzimi
olan Gliseraldehit 3-P dehidrogenaz, bu metabolik yolda H.O, ile inaktive edilir
(54,56).



Muhtemelen, UV 15181, H2O, ‘in homolitik yikimina sebep olabilir ve bu
sebepten "OH Uretimi artar (54).

H,O, ——» 2°OH

H20,, bir serbest radikal olmadigi halde, ROS igine girer ve serbest radikal
biyokimyasinda énemli bir rol oynar. Ginkiu O~ ile reaksiyona girerek, en reaktif ve
zarar verici serbest oksijen radikali olan ‘OH’ ni olusturmak {izere kolaylikla yikilabilir
(44,54).

HO, + O ——» OH + OH + 0O,

H20,,'OH uUretmek suretiyle canli sistemlerde sik sik hasara sebep oldugdu igin,
H20; akiimilasyonunun kontrolii, hiicreler igin biyolojik olarak énemlidir (54).

2.1.2.4. Singlet Oksijen ('0,)

10,, ortaklanmamig elektronu olmadig icin radikal olmayan reaktif oksijen
molekulldir. Serbest radikal reaksiyonlari sonucu meydana geldigi gibi serbest
radikal reaksiyonlarinin baglamasina da sebep olur. Oksijenin elektronlarindan
birinin enerji alarak kendi spininin ters yoninde olan bagka bir orbitale yer

degistirmesiyle olugur. Delta (A'0,) ve sigma (£'0,) olmak tizere 2 sekli vardir

(18,20,78). 'O,* nin DNA hasari olusturdugu ve mutajenik oldugu goésteriimistir.
Proteinler tizerine olan 'O, nin hasari, siklikla esansiyel metiyonin, triptofan, histidin
yada sistein rezidulerinin oksidasyonuna baglidir (54,65).



2.2. Serbest Radikallerin Kaynaklari

2.2.1 Serbest Radikallerin Endojen Kaynaklan

2.2.1.1. Kii¢iik molekiillerin otooksidasyonu

Doku bilesenlerinin cogu molekiiler oksijenin varliinda kimyasal olarak stabil
degildirler ve metabolik sartlar altinda hizla az yada ¢ok okside olurlar. Kolayca
otookside olabilen bu bilegenler, doku ve hicrelerin son derece O6nemii
komponentleridirler. Bunlar arasinda, hemoglobin (Hb) gibi metaloproteinier,
hormonlar, tiyoller ve doymamig membran lipidleri sayilabilir (24,85).

Cozinebilir 6zellidi olan ve nétral sivi ortamda oksidasyon-rediksiyon
reaksiyonlarina girebilen hiicre komponentlerinden pek c¢odu, intraselliiler olarak
serbest radikalleri a¢iga c¢tkarirlar. Bunlar arasinda tiyoller, hidrokinoniar,
katekolaminler, flavinler ve tetrahidropterinler bulunur (34). Yukardaki maddelerin
tomd, dioksijenin rediiksiyonunu saglarken primer olarak O,” ‘nin meydana gelmesine
neden olurlar. O, ‘nin spontan yada enzimatik dismutasyonu ise ikinci bir GriinQ, yani
H202'i agia ¢ikarir. Bdylece, O, ‘ni veren hiicresel olaylar, dismutasyon nedeni ile
H2,O2'i de meydana getirmis olurlar. Bitiin bu otooksidasyonlar sirasinda, serbest
radikal intermediyerleri kadar aktive oksijen turleri de Uretilir. Boylece
otooksidasyonlar viicudun radikal kaynaklarina katkida bulunurlar (18,24,56,85).

2.2.1.2. Goziiniir Enzimler ve Proteinler

Katalitik sikluslari sirasinda bir cok enzim, serbest radikallerin agida ¢ikigin
saglar. Bunlardan, Uizerinde en ¢ok galigilani ksantin oksidaz olup, oksijenin H,O;'e
redilkksiyonu sirasinda O,” ‘ni meydana getirir. Benzer sekilde, flavoprotein
dehidrogenaz, triptofan dioksijenaz,dihidroorotat dehidrogenaz ve aminoasit oksidaz
gibi enzimler de radikal olusumuna sebep olurlar (31,41,43).

2.2.1.3. Mitokondrial Elektron Transportu

Fizyolojik olarak reaktif oksijen trerinin temel kaynad normal oksijen
metabolizmasidir. Solunum yoluyla viicuda giren oksijenin yaklasik % 98’
mitokondride suya cevrilir. Fakat % 2 kadarn mitokondri tarafindan kullanilir ve
solunum zincirindeki elektron tagiyicilarindan kagan elektronlar tarafindan kismen
indirgenir. Boylece fizyolojik kosullar altinda, iyonize edici radyasyonun etkisi gibi
nadir durumlar diginda, mitokondriyal elekiron transport sistemi serbest radikal
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Uretiminin en dnemli kismini olugturur. Bu reaksiyonlar, ya enzimlerin etkisiyle ya da
non enzimatik gecis metal iyonlarinin redoks kimyas! araciigiyla cereyan ederler
(17,54,115).

Mitokondrial HO2 yapimi ilk kez 1966’da Jensen (63) tarafindan saptanmig ve
bundan sonra yapilan ¢aligmalarda mitokondrial H;Oy'in, timii degilse bile
coguniugunun, Oz" ‘nin dismiitasyonundan meydana geldidi ve izole mitokondrilerle
ve submitokondrial partikillerle yapilan c¢aligmalarda, mitokondrial serbest
radikallerin kaynaginin, ic mitokondrial membranda yer alan elektron transport zinciri
oldugu anlagiimistir (17,115).

2.2.1.4. Endoplazmik Retikulum ve Niikleer Membran Transport Sistemleri

Endoplazmik retikulum ve nikleer membranda serbest radikaller, membrana
bagl: sitokromlarin oksidasyonundan meydana gelirler. Olusan serbest radikaller hem
intraorganel ve hem de sitozolik reaksiyonlari baglatabilirler. Nikleer membrandan
agiga ¢ikmig olan radikallerin varliginda, 6zellikle DNA, serbest radikal harabiyetine
maruz kalir (21,33,121).

2.2.1.5. Peroksizomlar

Peroksizomlar gok 6nemli hucre igi H2O, kayna§idirlar. Bu organeldeki D-
aminoasit oksidaz, Urat oksidaz, L-hidroksi asit oksidaz ve ya§ asiti acil-CoA oksidaz
gibi oksidazlar Oz" ‘ni tretmeden, bol miktarda H,O, Gretimine sebep olurlar. Ancak
peroksizomlarda katalaz aktivitesi de ¢ok yiiksek oldugu igin bu organelden sitozole
ne kadar HyO, gegtigi bilinmemektedir (54,74) .

2.2.1.6. Plazma Membranlan

Bir gok nedenden &tirQl plazma membrani, serbest radikal reaksiyonlari igin
kritik bir yerdir. Ekstraseliiler olarak agiga gikan serbest radikaller, hiicrenin diger
kompartmanlari ile reaksiyona girebilmek igin ya 6nce plazma mebranini gegmelidir
yada toksik reaksiyonlarini membranda baglatmalidir,. Membranda bulunan
fosfolipidler, glikolipidler, gliseridier, steroller gibi doymamig ya§ asitleri ve kolay
okside olabilen aminoasitleri iceren transmembran proteinleri serbest radikal
harabiyetine agiktir. Ayrica serbest radikallerin baslattigi lipid peroksidasyonu ya da
yapisal Oneme sahip proteinlerin oksidasyonu, transmembran iyon gradientinin



bozulmasina, sekretuar fonksiyonlarin kaybina ve intraselliler metabolik olaylarin
inhibisyonuna yol agabilir (18,20,41,64).

2.2.2, Serbest Radikallerin Eksojen Kaynaklari
Serbest radikallerin eksojen kaynaklar séyle siralanabilir:

-Radyasyon -llaglar

-Hava Kirliligi -Pestisitler
-Hiperoksijenasyon -Aliskanhk yapict maddeler
-Ultrason -Sicak goku, giineg iginlan
-Tekrarlayan medikal lazer 1ginlamas: -Karsinojen maddeler

Eksojen kaynaklar serbest radikaller seklinde etki edebilecekleri gibi, hiicre igi
metabolizma ve detoksifikasyon iglemleri sonucunda da serbest radikal tirlerine
dénugebilirler (19,54,64).

2.3. Serbest Radikal Harabiyeti Riski Altindaki Hiicresel Komponentler

2.3.1. Proteinler

Radikallerle ilgili protein hasari elektron sizintisi, metal iyon bagimh
reaksiyonlar, lipid ve sekerlerin otooksidasyonu ile baglatilabilir. Proteinlerin serbest
radikal harabiyetinden etkilenme dereceleri, aminoasit kompozisyonlarina baglidir.
Doymamis ba§ ve silfir ihtiva eden molekillerin serbest radikallerle reaktivitesi
yiksek oldugundan ftriptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metionin, sistein gibi
aminoasitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler (19,82).
Papain ve gliseraldehit 3 fosfat dehidrogenaz gibi reaktiviteleri igin yukaridaki
aminoasitiere bagdimli olan enzimler serbest radikallere maruz kaldiklarinda inhibe
edilirler. Bu reaksiyonlar sonucu fazla sayida dislfid bagi bulunduran proteinlerin (¢
boyutlu yapilart bozulur. Béylece normal fonksiyonlarini yerine getiremezler (19,31).

Proteinler serbest radikal etkisine karsi, poliansature yag asitlerinden daha az
hassastirlar ve baglayan zarar verici zincir reaksiyonlarinin hizla ilerleme ihtimali
daha azdir. Radikalin toksisite glcline ve protein molekiliniin hicresel
lokalizasyonuna gdre protein hasarinin boyutlari degisebilmektedir.

Proteinler Uzerine olan serbest radikal hasari birikmigse yada belirgin
proteinlerin spesifik bélgesi lizerinde yoguniagsmissa, hiicrenin canlii§i bakimindan
zararli etki yapar (31,65).
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2.3.2. Niikleik Asitler ve DNA

Radyasyonla hiicre icinde enerji depolanmasi sonucu, iyonlar, serbest
radikaller ve aktif molekiiller meydana gelir. iyonize edici radyasyonla olusan serbest
radikaller, DNA’y1 etkileyerek hiicrede mutasyon ve 6liime yol agarlar. Sitotoksisite
blylk oranda, ya nikleik asit baz modifikasyonlarindan dogan kromozom
degisikliklerine ya da DNA’daki diger bozukliuklara baglidir (65,121).

Aktive olmusg nétrofillerden kaynaklanan H,O2 membranlardan kolayca gegerek
ve hiicre ¢ekirdegine ulagarak DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve hatta hiicre
élumine yol agabilir. Bu yizden DNA serbest radikallerden kolay zarar gérebilen
énemli bir hedeftir. DNA Gzerine olan serbest radikal hasari, spesifik oksidatif hasara
karsi koyan enzimler ve aerobik organizmalar igin siirekli ve 6nemli bir tehdit
olusturmaktadir (33,121).

DNA'ya karsi oksidatif hasar, normal metabolik durumlarda da yiiksek oranda
meydana gelir. Viicudumuzun her bir hiicresindeki DNA her giin 10* oksidatif hasara
maruz kalarak 20 den fazla farkli oksidatif DNA lezyonlarinin olusumuna yol agar. Bu
lezyonlarin ¢odu mutajenik olarak bilinir ve lezyonlar iyilestirilebilen spesifik
glikozilaz, endoniikleaz gibi birkag tane DNA tamir enzimleri vardir. DNA’ dan
oksidatif hasarin uzaklastirimasina katilan onarici enzimler, bu hasarlarin, potansiyel
sitotoksik, mutajenik ve karsinojenik etkilerinin 6nlenmesine yardimei olurlar. Bununla
birlikte bu tamir mekanizmalari mikemmel degildir. Bu mekanizmalar lezyonlarin
%99'unu temizlemesine ragmen %1’i kalir ve bu da zamanla lezyonlarin birikimine
yol agar (33,54).

2.3.3. Membran Lipidleri

Hucre ve dokularin 6zelliklerini blyiik 6lgide membranlarin 6zellikleri tayin
eder. Her hayvan hiicresinin yagsamasi, membran ve subseliller yapilarinin yapisal
ve fonksiyonel butiinliglne baglidir (54).

Membranlarin labil bilesigi, globuler proteinlerle birlikte, tim biyolojik membran
komplekslerinin temel yapisal komponenti olarak gérilen, fosfolipidierdeki esterifiye,
ansature yag asitleridir. Membranlarin ansature yag asitlerinin, kiigik fragmentlere
non enzimatik peroksidatif yikimi, lipoprotein membranlarindaki fonksiyonlarini bozar
yapisal ve fonksiyonel butanliklerini ciddi sekilde hasara ugratir (42,68,108).
NADPH'in sebep oldugu lipid peroksidasyonu sirasinda, rat karacigerinden izole
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edilen mikrozomal fraksiyonlarin, spesifik membran fosfolipidierinin harap oldugu
May ve Mc Cay (76) tarafindan gosterilmistir.

Biyolojik membranlarin temel yapi tasglari olan fosfolipidier, eritrosit
membranlarinin yarisindan daha fazlasini olustururlar. Membranlarin lipid igeriginin,
ézellikle de fosfolipidlerdeki esterifiye poliansature yag asitlerinin, kimyasal, fiziksel
ve biyolojik katalistlerin etkilerine kargi c¢ok hasas olduklan tespit edilmistir
(42,47,68).

2.3.4. Karbonhidratlar

Serbest radikallerin karbonhidratlar {izerine de énemili etkileri vardir. Fizyolojik
pH ve sicakiikta glikoz gibi monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucunda hidrojen
peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler olugsmaktadir (54).

2.4, Reaktif Oksijen TirlerininTesekkiilii
Oksijen radikalleri , zigot déneminden itibaren natal ve postnatal dénemlerde

organizmanin canlih§i devam ettigi siirece, bir ok metabolik yol ile olusturulurlar
(18,20) (Sekil 1).

H202 HZO
1 -
ool —~2 0, + CI
oksijen
o
@
=
o 0; 0 Fe'2 Fe*3 S
0,0, 2> Ho OH- —>—» H,0
2 , 2 soD 2%2 5
Hidrojen Hidroksil
peroksit H,O radikali NOQ'
Nitrojen
dioksit
K dikali
NO- OONO™———— HOONO radika
Nitrik Peroksinitrit
oksit anyonu

Sekil 1. Reaktif oksijen tiirlerinin tegekkiilii (18).
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Sitokrom oksidaz miktarini azaltan elektron tagima zinciri elemanlar, O;
tarafindan O, olusturmak {izere oksidasyona ugratihr. Meydana gelen O™ i SOD
enzimi tarafindan H,O'e doniigtirilirken olugan H,O2, CAT ve peroksidaz enzimieri
ile suya yada myeloperoksidaz (MPO) enzimiyle HOCI’ a metabolize edilir. Yikimdan
kurtulan H,0, ise , "OH formunu olusturmak icin redikte gegis metal iyonlariyla
(6zellikle Fe'? veya Cu™' ) tepkimeye girer. Memeli makrofajlari tarafindan Gretilen
NO-, O, ile reaksiyona girerek ONOO™ i olugturur. NO ayni zamanda diger farkh
hiicre tipleri tarafindan intraselliler sinyallerle Uretildiginden, ONOQO™ , radikal
hasarnnin yaygin biyolojik bir ajani olabilir. Hicrelerde serbest radikal Uretimi, bazi
yabanci toksik maddeler tarafindan da biiyitk oranda arttinlabilir. Bu maddeler ya
dogrudan serbest radikal Gretirler veya antioksidan aktiviteyi dugururier (18,32,65).

2.5. Serbest Radikallerin Reaksiyonlari

Normal olarak metabolizmada, bazi biyokimyasal olaylarin g¢esitli
basamakiarinda serbest radikalier olugsmaktadir. Her ne kadar serbest radikal
yapisina sahip maddelerin organizmaya zarar verme potansiyelleri varsa da, bazi
metabolik olaylarin ilerleyebilmesi i¢in bunlarin olusmasi kaginilmazdir (20,34,54).

Oksidanlar, organizmada baslica glikozun oksidasyonu sirasinda olmak Uzere

tim anabolik ve katabolik reaksiyonlar sirasi ve sonrasinda slrekli bir olusum ve
“Endojen antioksidanlar” adi verilen molekiller tarafindan sirekli etkisizlestiriime
sureci igindedirler. Ciinkii canh organizma, gerek i¢ ve gerekse dig etkenlerin
uyariimas! ile her an zorlanmakta ve travmatize edilmektedir. Iste bu zorlanmalar
sirasinda veya Kirli havanin igindeki molekdllerin etkisi ile normal yagam siireci iginde
zaman zaman oksidan molekiller belirli diizeyin Gstiine ¢ikmaktadir. Belirli Ust
dizeye kadar olabilen oksidan molekil artigi, yine vicutta daima belirli bir diizeyde
bulunan dogal endojen antioksidan molekiiller tarafindan etkisiz hale getirilmekte ve
yagam bu antioksidatif sistemlerle serbest radikal tretimi arasindaki denge sayesinde
normal bir sekilde strdiriiimektedir (Homeostazis) (56,65,96) (Sekil 2.).
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HOMEOSTASIS

OKSIDANLAR < . DOGAL ANTIOKSIDANLAR
BELIRLI DUZEYDE v YETERU

$Sekil 2. Oksidan ve antioksidan denge ( 96 ).

Esasinda oksidan molekdller, belirli dizeyde kaldiklari siirece, organizmanin
yabanct maddeler ve enfeksiybz ajanlara kargi savasmasinda énemli savunma
molekulleridir. Fagositozda nétrofil, monosit ve granulositler tarafindan salinarak
bakterisidal etki gésterirler. Ancak belirli diizeyin istiinde olusur veya antioksidanlar
yetersiz olur ise, yani homeostazis bozulursa, s6z konusu oksidan molekiller,
organizmanin yapi elemanlari olan protein, lipit, karbonhidrat, nikleik asitler ve
yararli enzimleri bozarak zararl etkilere yol agarlar. Dokularda normal olarak bulunan
antioksidan enzimlerin miktarlari, Oz", H,O, ve NO’ in her zamanki olagan lretim
oranlarn ile baga ¢ikmak igin yeterlidir. Eger bu reakdtif tirlerin miktarlari, normalden
daha yiksek ise, hiicrenin cevabi, koruyucu enzim aktivitelerini artirmak, onarici
sistemleri aktive etmek olacaktir, ancak hasar durdurulamiyor ise, aktif hiicre 6limi
gerceklesecektir (18,20,65,110).

Oksidanlarin ilk etkileyip yapisim bozdugu molekiller, ne kadar yasamsal
Oneme sahipse, doku lezyonu da o kadar erken baslayacak ve genis olacaktir. Ayrica
antioksidan metabolizmasi zayif olan organ, ilk etkilenecek organ olacaktir.
Dolayisiyla, herhangi bir nedenle doku lezyonu olusunca uygulanacak tedavi
stratejisi, oksidan ve antioksidan homeostaziste bozulan ve aksayan yéni erkenden
dizeltmeye yonelik olmalidir. Bu arada hastayl, oksidan artigi yapabilecek
etmenlerden uzak tutmak, buna karsilik antioksidan etki yapabilecek girigimlere ve
maddeleri almaya yéneltmekte 6nemli bir faktérdir (54).
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2.6. Serbest Radikaller Tarafindan Hasara Ugrayan Hiicrelerin Birbirini

Etkileyen Mekanizmalari

Serbest radikaller sik sik hiicreleri hasara ugratabilirler. Organizmalarin
¢odu,yiksek oksijen konsantrasyonlarina maruz kaldiklari zaman SOD ve H;O-'i
uzaklastiran enzim aktivitelerinde artis meydana gelir. Bazi dokularda normalde
bulunan bu enzimlerin miktarlari, sadece olagan miktarlardaki O,” ve H20- retimiyle
basa ¢ikabilecekleri kadar yeterlidir (20,65).

Hicre sistemlerine bagh olarak, artan oksidan stresin primer hedefi degisir.
Nitekim, memeli hicrelerine Hy0, ilave edildigi zaman, itk énemli hedef DNA’ dir
Artan DNA hasari, ATP ve NAD" tiketimi, GSH/GSSG oranlarinda diisme ve
“serbest” intraselliiler Ca*? iyonlarinda artig meydana getirir (111,121).

Ca'*? toksisitesi, Ca*? pompalanmasinin artmasiyla sonuglanan ATP tiketimine
bagh olabilir veya proteazlar, fosfolipazlar ve endonikleaziar gibi Ca'? ile aktive
edilen enzimlerle ilgili olabilir. Oksidan stres, normal olarak intraselliler Ca'?
duzeylerini digik tutan enzimleri hasara ugratabilir.  intraselliler serbest Ca*?deki
artiglar, mevcut gecis metal iyonlannin artmasina ve buna bagh olarak da lipid
peroksidasyon oraninin artmasina yol agabilir (54,56,65)(Sek.3).
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Serbest Radikaller P DNA Hasan
Hy0z (£03)
(bolge spesifik
OH tegekkili)
GSH Baz
Tuketimi modifikasyonu
Ca'*? tagiyan Zincir
sisternler Uzerine kirimalan .
hasar A_TP.sgntezmm
inhibisyonu
. 42, Poli{ADP riboz)
Intraseliiler Ce' un quuk sentstaz aktivasyonu
tutuimasindaki yetersiziik l
Ca"2stimile edici proteaziar, ATP ve NAD{P)(H)nin 4————
metaloproteinlerin sindiriimesi thketimi
Katalitik olarak aktif {— intraseliiter olarak béimelenmis demnir
demitin artmast havuziannin korunmasindald yetersizliik
H205
Daha fazia Lipid peroksidasyonunu liave hasarlar, daha cok Ca+2 salimmu,
: p bulundugu daha cok radikal ) membran harabiyeti
OH reaksiyonlan ¥e
Metallerin dokularin i¢ine yayimast, & Hicre harabiyeti

daha fazla radikal reaksiyonlan

Sekil. 3 Serbest Radikaller tarafindan hasara ugrayan hiicrelerin birbirini etkileyen
mekanizmalan ( 54 ).



16

2.7. Radikallerin Gesitli Patolojik Durumlarla lliskisi

Serbest radikallerin ve lipit peroksidasyonu sonucu olusan gesitli Urlinlerin bazi
patolojik durumlarin ve hastaliklarin olusumunda &nemli bir rol oynadi§i kabul
edilmektedir.

AIDS, nérolojik ve inflamatuar hastaliklar,diabet ve diabet komplikasyonlarinin
gelisimi, koroner kalp hastaldi, hipertansiyon, psoriasis, romatoid artrit, Behget
hastaligi, ¢esitli deri, kas ve g6z hastaliklari, kanser ve yaslilik gibi birgok hastalikta
serbest radikal Uretiminin arttig1 ve antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz
oldugu gosterilmigtir. Ancak, bu hastaliklarin ¢gogunda serbest radikallerin hastaligin
sebebi mi yoksa bir sonucu olarak mi meydana geldikleri tam olarak bilinmemektedir
(2,4,23,37,47,105).

Serbest radikallerle ile iligkili oldugu ileri surilen patolojik durumlar tablo 1’te
g6sterilmistir (54).

Tablo 1. Oksijen Kaynakh Serbest Radikaller ile iligkili Oldugu ileri Siiriilen Patolojik
Durumlar (54)

Yangisal ve immun Hasarlar Akcigerler

Glomerulonefritler (Idiyopatik, membranéz) Hiperbarik oksijen

Vaskdlitler (Hepatit B virts(, ilaglar) Erigkin respiratuvar distres sendromu
Otoimmun Hastaliklar Amfizem
Romatoit artrit Kimyasal ajaniar (sigara, hava kirliligi,

ozon, silikon)
iskemi-reperfiizyon Sendromiari Bleomisin toksisitesi
Miyokard enfarktiist

Organ transplantasyonu Kalp ve kardiyovaskiiler sistem
Stres Glserleri Alkol kardiyomiyopatisi

Serebral Iskemi Keshan hastaligi (selenyum eksikligi)
Akut renal tibller nekroz Ateroskleroz

Adriyamisin kardiyotoksisitesi
Ekzojen toksinler

lyonlastirici radyasyon



17

Bdbrek
Kemoterapétik ajanlar Otoimmiin nefrotik sendromlar
Karbon tetraklortr Agir metal nefrotoksisitesi
Kimyasal karsinojenler

Paraquat Gastrointestinal sistem
Alkolizm Endotoksinlere bagl karaciger hasari
Alloksan Halojenli hidrokarbonlara bagh

karaciger hasari

Demir yiiklenmeleri Pankreatitler

Idiyopatik hemokromatozis Antiinflamatuvarlara bagl hasarlar
Talasemi ve diger kronik anemilerin Oral demir zehirlenmesi

tedavisi igin transfizyonlar Nekrotizan enterokolit
Kwashiorkor ve diger beslenme Mide mukozasi Ulserleri

yetersizlikleri

Goz
Eritrositler Katarakt olugsumu
Fenilhidrazin Okuler hemoraji
Primaquin vb. ilaglar Dejeneratif retina hasari
Kursun zehirlenmesi Retinopatiler ‘
Sitma
Oral hiuicre anemisi Deri
Fankoni anemisi Gunes isinlari, termal hasarlar
Favizm Porfirinler, Kontakt dermatitler

2.8. Lipid Peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonu membranda bulunan fosfolipid, glikolipid, gliserit ve sterol
yapisinda yer alan poliansature yag asitlerinin, serbest oksijen radikalleri tarafindan
peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi gesitli Grlinlere
yikilmasi reaksiyonudur. Serbest radikaller reaktif yapilari nedeniyle, basta lipidler,
proteinler ve nukleik asitler olmak {izere yilikseltgenebilen tim hiicre elemanlan ile
etkilesirler (42,50,74).

Hacreleri saran membranlar ve hiicre organelleri, genis miktarlarda
poliansature yag asiti ihtiva ederler. Serbest radikaller hiicre membranindaki bu
poliansature yag asitlerine saldinr ve lipid peroksitleri tesekkiiline yol agan lipid
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radikallerinin olusumuna sebep olurlar. Lipid peroksidasyonundaki artis serbest
radikal aktivasyonunun indirekt bir igaretidir (18,54,81,93).

Biyolojik membranlarin en ©&nemli unsurlari lipid ve proteinierdir. Lipid
peroksidasyonu, lipidler kadar membran protenlerini de hasara ugratabilir. Hayvan
hiicre membranlarinda, dominant lipidier, gliserol igeren fosfolipidlerdir, ancak bazi
membraniar 6zellikle plazma memranlart énemli oranlarda sfingolipidleri ve hidrofobik
molekul olan kolesteroll de igerirler (54,81) (Sekil 4).

Kolesterol

Protein molekdl(
(ekstrinsik)

> Fosfolipit molekilleri

E Vitamini Protein molekilleri
{intrinsik)

o} Yag asiti

Yag asiti 0  CHy—0 /\/\/\/\/\/\/\A
_ I I
YAVAVERVERVAVAVAVANEN
‘ GLISERCL

CH, — PO,—Baz
$ekil 4. Bir hiicre membraninin ana yapisins olugturan lipit tabakasi (54).

Gesitli  patolojik durumlar sirasinda bir g¢ok hiicre tipinde, O; nin
rediiksiyonundan olugan tlrlerin olajan digi ve siddetli Uretimiyle karekterize
oksidatif stresin meydana geldigi ginimizde iyi bilinmektedir. Bu oksidatif stresin
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genel bir sonucu, hiicre organizasyonunun az yada ¢ok degredasyonuyla sonuglanan
hiicre lipidlerinin peroksidasyonudur (42,74,93).

Oksijen molekulinin lipidlere karsi ylksek afinitesi vardir. Bu molekl
hemoglobinden ayrildiktan sonra plazmadaki lipoproteinler ile eritrosit zarindaki
lipidlerde ¢bziinmekte ve daha sonra dokularda kullamimaktadir. Bu sirada dokularda
bulunan doymamis yag asitlerindeki ¢ift baglara oksijen baglanmasi sonucu lipid
peroksidasyonu  kimyasal  reaksiyonu meydana  gelmektedir.  Lipid
peroksidasyonunun zar yapi ve bitinliginin bozulmasi, olusan serbest radikallerin
gesitli hicre bilesenleri {izerine zararh etkileri ve son {rinlerin sitotoksik etkileri gibi
farkl yollarla hiicre hasarina neden olduklari disiinilmektedir (32,54,65).

Lipit peroksidasyonu ¢ok zararl bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak membran
yapisina ve indirekt olarak reaktif aldehitler Ureterek diger hiicre bilesenlerine zarar
verir. Bu bilegikler ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baglangigtaki etki
alanfarindan diffiize olup hiicrenin diger bélimlerine hasari yayarlar. Boylece, bir ¢ok
hastaliga ve doku hasarina sebep olurlar. Peroksidasyonia olusan MDA, membran
komponentlerinin capraz baglanma ve polimerizasyonuna sebep olur. Bu da
deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre ylizey bilesenlerinin
agregasyonu gibi intrinsik membran 6zelliklerini degistirir. Bu etkiler, MDA’ nin nigin
mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu aciklar. Lipit peroksidasyonu ile
meydana gelen membran hasar geri dénUgimsizdir. Hem insanlardaki ve hem de
dogadaki lipid peroksidasyonunu kontrol etmek ve azaltmak icin antioksidanlarin
kullaniimasindan yarar umulmustur (42,50,74).

2.8.1. Lipit Peroksidasyonu Asamalan

2.8.1.1. Baslangic agamasi; Lipit peroksidasyonu, doymamig yag asitlerinin
serbest radikallerle etkilesmesi sonucu, doymamig yag asidindeki metilen grubundan
bir hidrojen atomunun uzaklagtinimas: ile baglamaktadir. Biyolojik sistemlerde bu
radikallerin O2" ile "OH oldugu kabul edilmektedir. Olugan O, ve diger metabolik
yollardan ileri gelen HyO, ,;OH ne dénistikten sonra lipit peroksidasyonuna
katilmaktadiriar (54,56,81).

Radikal, lipit molekilinden bir H atomu c¢ikartarak karbon merkezli lipit
radikalinin (R’) olugmasina yol agmaktadir.

RH + O —&» R + H0
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2.8.1.2. Zincir agamasi: Bu agsamada H atomunun koparimasiyla olusan
serbest yad asiti radikali molekiller oksijen ile reaksiyona girerek ROO
olugturmaktadir (54) (Sekil 5.).

3 ¢ift bagh Yag asidi

l —H’ Hidrojenin uzaklagtinimasi

lYeni molekiler diizenlemsier

m Konjuge dien

loz Oksijen girigi

\/':\_/\_/\ Peroksi radikal:
otokatalitik bir zincir reaksiyonuna

0 neden olan bagka bir yag asidinden
| H"in uzaklastinlmasi

Lipit hidroperoksit

\0/5\_/\—/\ l Aldehitlers pargalanma
I

0O

|

H

Siklik peroksit L (MDA igeren) ve
l polimerizasyon ranleri

Sikiik endoperoksit =

Sekil 5. Lipit peroksidasyonunun baglama ve ilerleme reaksiyonlarnin
gosterilmesi (54).

Olugan ROO" yiksek reaksiyon yetenegine sahip olup, baska bir yag asiti
molekull ile yeni bir ROOH ve yeni bir R olusturacak sekilde reaksiyona girer.
Olugan bu R' yeniden oksijen ile birlesir ve RH dan yeniden bir H® ayrilmasini saglar.
Bir cok olayda bu gekilde olusan ROOH , RO ve ‘OH verecek sekilde pargalanir ve
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bu olusan radikaller hemen substrat ile reaksiyona girerek yeni zincir reaksiyonlarini
baslatacak olan R' radikallerini olustururlar. Béylece olusan bir radikal strekli olarak
yeni radikallerin olugsmasina neden olur (42,81,93).

R + O ———— ROO

ROOO + RH ——» R + ROOH

ROOH ———— RO + OH

RO + RH — 3 R + ROH

OH + RH ———— > R + H,0

2.8.1.3. Zincir Uzamasinin Durmasi ve lkincil Urtinlerin Olusmasi

Hidroperoksitler ve bunlara bagl olarak olusan serbest radikaller(ROO’, RO ve R),

ya birbirleri ile reaksiyona girerler ve inaktif kondenzasyon {r{inlerini verirler ve zincir
uzamas! durur (42,81,93),

R+R ——» RR

ROO' + R — 3, ROOR
RO+ RO ______, ROOR
RO + R ——— ROR

ya da zincir uzamasinin durmasi degisik yapi ve yetenekteki bazi bilegikler tarafindan
gergeklestirilir. Bu bilegiklere oksidasyona kargi olduklari icin antioksidan adi verilir.

Antioksidanlar, bu maddelerdeki istenmeyen degisiklikleri énler yada ortadan kaldinir
(42,81,93).
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R+ AH —» A + RH
RO + AH —»» A + ROH
ROO + AH———» A" + ROOH

Burada olugan antioksidan radikalleri yeni bir reaksiyonu baglatmaz. Aksine
ikinci bir radikal ile birlegir (42,81,93).

ROO + A — » ROOA
R + A — RA
RO+ A —» ROA
H + A ———— HA
A+ A —— > AA

2.9. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
dnlemek i¢in viicutta bir gok savunma mekanizmalari gelismistir. Bunlar “antioksidan
savunma sistemleri” veya kisaca “antioksidanlar” olarak bilinirler (32,56).

Antioksidanlar, okside olabilir bir substratla mukayese edildijinde, disuk
konsantrasyonlarda bulunan ve substratin oksidasyonunu énemli derecede geciktiren
ya da inhibe eden “herhangi bir substrat” olarak tanimlanmaktadirlar. Endojen (dogal)
ve eksojen (ilaglar) antioksidanlar olmak (izere baglica 2 ana gruba ayrilifar.
Hucrelerin hem sivi hem de membran kisimlarinda bulunabilirler (32,54,96)(Tablo 2).



23

Tablo 2. Endojen ve Eksojen Antioksidanlar (32,54,96)

A-Endojen (Dogal) Antioksidanlar

I-Enzimler H- Makromolekiiller Hl- Mikromolekiiller

-Stperoksid dismitaz (SOD)  -Seruloplazmin

-Katalaz -Transferrin
-Glutatyon peroksidaz -Ferritin
-Glutatyon rediktaz -Hemoglobin
-Hidroperoksidaz -Miyoglobin

-Sitokrom-C oksidaz

- E Vitamini ve analoglari
-C vitamini
-Tiyol icerenler: GSH,
N-asetil sistein,Metiyonin
Kaptopril
-A Vitamini-Beta karoten
-Glikoz
-Urik asit
-Ubiquinon
-Bilirubin

B-Eksojen Antioksidanlar (llaglar)

Gida Antioksidaniari

-Soya fasulyesi inhibitdrieri

-NADPH oksidaz inhibitorieri

-Endojen antioksidan aktiviteyi artiran maddeler
-Non-enzimatik serbest radikal toplayicilar
-Demir redoks ddngisii inhibitorieri
-Nétrofil adezyon inhibitorleri
-Rekombinant h-SOD
-21-Aminosteroidler,Indopamid
-Sitokinler,Flavonoidier

-Ksantin oksidaz inhibit6rleri

-Barbitliratlar, Trimetazidin

-Butylated hydroxytoluene (BHT)
-Butylated hydroxyanisole (BHA)
-Sodium benzoate

-Ethoxyquin

-Propylgalate
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2.9.1. Enzimatik Antioksidaniar

2.9.1.1. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

GSH-Px (EC 1.11.1.9), hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumiu, tetramerik,
4 selenyum atomu ihtiva eden sitozolik bir enzimdir. Enzimin’in molekll agirhig
yaklagik olarak 85.000 Dalton 'dur. GSH-Px, 1957 yilinda Amerika’da G.C. Mills
tarafindan hayvan dokularinda kesgfedilmistir. Baz alg ve fungi'lerde bildiriimesine
ragmen yulksek bitki yada bakterilerde genelde mevcut degildir (40,54,56).

GSH-Px, sitozol ve mitokondriyel matriks te yer alir ve E vitamini ile birlikte
serbest radikallere karg! birbirlerini tamamiayici etki gdstererek membran ve diger
hiicre komponentlerinin hasarina yol agan zincir reaksiyonlariyla tesekkil eden
peroksitlere karg! ikinci bir savunma hattini olusturur. Enzim, tesekkiil etmis olan
peroksidleri ortadan kaldinrken, E vitamini peroksidlerin sentezini engeller
(26,39,40,107).

Doymamis Yag Asitleri

!

Plazmadaki Doymamis
Yag Asitleri

!

Hicre Membraniarndaki
Doymarmig Yag Asitleri

Serbest Radikal b
Baglaticilan -L
Serbest Radikaller
Zincir Reaksiyonunun

—— E Vitamini Tarafindan
Kinimasi

Peraksitler
Peroksitlerin Glutatyon
——  Pperoksidazile Yok Edilmeleri
Hicre Membrani Hasar

Sekil 6. GSH-Px enzimi ve E vitaminin antioksidan rolii (107).
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GSH-Px, hiicrelerin oksidatif hasardan, oOzellikle biyolojik membranlarin lipid
peroksidasyonundan korunmasinda 6nemli bir rol oynar. Substrat olarak GSH igin
spesifiktir ve H,Oz'e ilaveten, kumen hidroperoksit, t-bitil hidroperoksit (t-BOOH),
progesteron 17 a-hidroperoksit ve diger cesitli steroid hidroperoksitier gibi peroksit

serisi {izerine in vivo etki gbsterir (40,91).

GSH-Px asa@idaki reaksiyonlari katalizler:

GSH-Px

H.0, + 2GSH —» GSSG + 2H,0
GRaz

GSSG + NADPH + Y — & 2GSH + NADP'
GSH-Px

ROOH + 2GSH ——» GSSG + ROH + H;0

GSH-Px, eritrositlerde de oksidan strese kargi en etkili antioksidandir. Enzim

aktivitesindeki azalma, peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol agar (91).

GSH-Px enziminin selenyuma bagimli ve bagimsiz olmak {izere iki farkli tipi
bulunmaktadir. ikinci enzim, glutatyon transferaz enziminin bir izoenzimi olup
yalnizca ROOH’ lerinin metabolizmasini saglamaktadir. Selenyuma bagimli olan
GSH-Px ise hem H20, hem de ROOH’ ni metabolize etmektedir. Her iki GSH-PX
den selenyum igeren GSH-Px, tim GSH-Px aktivitesinin énemli bir bdlimunden
sorumludur (40,54,91).

GSH-Px, karacigerde yiliksek aktivitede, kalp, akciger ve beyinde orta aktivitede
ve kaslarda dusik aktivitede bulunmustur (54,56).

2.9.1.2. Katalaz (CAT)

CAT (EC 1.11.1.6 ) aktif boélgesine baglanmis her biri hem grubu igeren 4
protein sublnitesinden ibarettir. Her bir subiinite , genelde enzimin dayaniklihdina
yardimct olan, kendisine bagli bir molekil NADPH icerir. CAT, depolama,
liyofilizasyon, asit yada alkaliye maruz birakiimasiyla kolayca subiinitelerine ayrilir,
bu da CAT aktivitesinin kaybina yol acar (54,56,65).

H202'in pargalanmasi, H,O ve O, olusturmak {izere ya katalitik yada
peroksidatik olarak meydana gelebilir. CAT’ i1n indirgeyici aktivitesi H,O, , metil, etil
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hidroperoksitleri, nitritler, kinonlar ve format gibi kiglik molekillere karsidir. Baytk
molekiilli ROOH’ lerine ise etki etmez (24).

CAT
2 H,0; » 2H.,0 + O,

CAT, hemen hemen tiim hayvan hiicreleri ile organlarinda, bitki dokularinda ve
aerobik mikroorganizmalarda katalitik aktiviteye sahip olup ¢ift zarla g¢evrili,
peroksizom olarak bilinen subsellliler organellerde yaygin olarak lokalize olmusgtur
(24).

Hayvanlarda CAT belli bash vucut organiarinda vardir, 6zellikle karacider ve
eritrositlerde yogunlagmistir. insanlarin eritrosit, karaciger ve bébreklerinde daha
yiksek aktivitelerde olmak (izere, tim hilicre ve organlarinda hemen hemen
mevcuttur (24,56).

3.0. Serbest Radikallerin Zararli Etkilerine Karsi Hiicresel Savunma
3.1. Antioksidan Basamaklar
Organizmada sirekli bir oksidan molekuli yapim s6z konusu olup bu
molekdiller, dogal endojen enzimlerle daha ilk basamakta etkisiz hale getiriimektedir.
Dolayisiyla bu basamaga “Endojen Enzimler Basamagi” adi verilmektedir (24,65,96).

Sit.C Oks.
20,- + 4H" + 4e » 2H0
SOD
20;- + 2H" ————» H,0, + O
CAT

2 HHO, ———» 2 H, 0 + 0O, veya,

GSH-Px
HzOz +2GSH —mmmm» 2H,0 + GSSG

Reaksiyonlarda goruldigu gibi 2 O,-, 4 H® ve 4 ¢ ile birlesip 2 molekil suya
veya 2 H' ile reaksiyona girip daha zayif oksidan olan H,O.'e dénastlruliar. Bu

reaksiyonda SOD ve Sitokrom C oksidaz (Sit.C oks.) enzimleri katalizérd(ir. Normal

TRl comy SHRETI HY RULY

DORTHANTASY B MERKEZY
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kosullarda mitokodrilerde bulunan sitokrom sistem, hicre igi sitoplazmik yapilari
stirekli olarak oksidanlarin zararli etkilerinden korumakta, bunun yetersiz kaldig
durumlarda SOD ve dider dogal enzimler devreye girerek yardim etmektedirler. H202
ise, CAT n katalizoriigl ile su ve oksijene dénlsturilir veya GSH-Px araciligiyla
GSH moleklu ile etkilegime girer ve su molekuline gevrilir (20,54,65).

SOD, CAT ve GSH-Px enzimleri, radikallerin birikmesini ve lipit
peroksidasyonunun baglamasini énleyen enzimlerdir. SOD, O, ‘ nin, CAT ve GSH-
Px ise Hy;O2 in metabolize olmasini saglarlar. GSH-Px enzimi, yalniz lipit
peroksidasyonunun baglamasini  Onleyici etki yapmaz, ayni zamanda lipit

peroksidasyonu sonucu olugan, ROOH’ lerinin metabolizmasini da gergeklestirir.
GSH-Px
ROOH + 2GSH ——» GSSG + ROH + H;0

Bu enzimlerin aktif olugsu en zararli oksijen kaynakii radikal olan ‘OH’ nin
olugumunu engellemektedir (20,24,65) (Sekil7).

Q-

GPx \
H 202 /

H
Fe'2 %\

’
,

. Fe'3

OH-
Laktoferrin \
Lipid

Radikal ~ peroksidasyon
temizieyicileri

2O+c)2

$ekil. 7 Reaktif oksijen tiirleriyle olugturulan hasara karg: savunma mekanizmalan ( 24 ).
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Enzimsel savunma sisteminin yeterli olmadi§i hallerde, diigik molekil adirhkh
serbest radikal tutuculan lipit radikalleri ile etkileserek reaksiyonlarin ilerlemesini
onlemeye calisiriar. En énemli serbest radikal tutuculari tokoferoller, karotenler,
askorbik asit ve GSH'dur (24,54,65).

3.2. Plazma ve eritrositlierdeki antioksidan savunma sistemleri

Plazma lipit peroksit dizeylerinin ¢esitli dokulardaki lipit peroksidasyonundan
etkilendigi ve dokulardaki harabiyeti yansittidi ileri striilmektedir. Bunun yanisira,
eritrosit zarinin lipit peroksidasyonuna ¢ok duyarli oldugu ve herhangi bir odaktaki
asin lipit peroksidasyonunun, eritrositleri kolaylikla etkiledigi kabul ediimektedir.
Ayrica, eritrositlerdeki antioksidan savunma sistemi diizeylerindeki degisikliklerin,
diger dokulardaki degisikliklerle yakindan iligkili oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
plazma ve eritrositlerdeki antioksidan savunma sisteminin belirlenmesi, ¢egitli
patolojik durumlarla serbest radikal hasan ve lipit peroksidayonunun iligkisini
tanimlamak agisindan énem kazanmaktadir (68,114).

Bir eritrosit, yuksek konsantrasyonlarda poliansature yag asitleri, molekiler
oksijen ve bagli durumda demir iyonlari igeren essiz bir biyolojik yapidir. Eritrositlerin
bu sebeple, peroksidasyona c¢ok hassas olmalari bekienebilir. Ancak normal
eritrositler, etkili koruyucu mekanizmalari sayesinde oksidatif hasara yliksek
derecede direnclidirler (28,114).

insan eritrositierinde, antioksidan enzimler ve serbest radikallere karst
eritrositleri korumak igin gbrev yapan bazi stoplazmik radikal temizieyicileri vardir.
Nitekim eritrositler, serbest radikal sitotoksisitesini énlemek suretiyle, oksidan
reaksiyonlarin dizenlenmesinde 6nemli olmaktadirlar (28,47).
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4.0. TRANSAMINAZLAR

Transaminaziar; bir amino asitin a-amino grubunun bir a-keto asite transferi ile
yeni bir a-keto asiti ve yeni bir a-amino asiti meydana getiren reaksiyonu katalize
eden enzimlerdir. Reaksiyona istirak eden maddelerden her ikisi énce bir ara madde
meydana getirirler. Bu ara madde de hidrolitik olarak yeni bir amino asite ve yeni bir
keto asite pargalanir (1,11,127).

4.1. Alanin Amino Transferaz (ALT)
ALT enzimi alaninden bir amino grubunu, o-ketoglutarata transfer etmekte ve
piriivat olugurken L-glutamat ortaya gikmaktadir (127).
ALT
o-Ketoglutarat + L- Alanin ——— & Pirlivat + L-Glutamat

ALT karacigerde ve daha az derecede olmak lizere iskelet kasi, bébrek ve
kalpte yliksek konsantrasyonlarda bulunur (127).

Serum ALT diizeyindeki artisin gesitli nedenleri vardir. Belirgin derecede yiksek
oldugu durumiar; viral hepatit, toksik karaciger nekrozu, sok ve hipoksi ile beraber
olan dolagim yetmezligidir. ALT nin ylkselmesi i¢in hepatik nekrozun olmast zorunlu
degildir. Hicre zarn gegirgenligindeki degisikliklerden dolayl bu stoplazmik enzimler
kan icine sizarlar (11,127).

Serum ALT seviyesinin orta derecede yikseldidi durumlar ; siroz, kolestatik
sarilik, kalp yetmezligi sonucu olusan karaciger konjesyonu, enfeksiydz
mononikleoz, genig travma ve kas hastaligidir (11,127).

Spesifik hastaliklarda da serum ALT seviyesinde ylUkselmeler gorulir.
Leptospirozis, infeksiy6z canin hepatitis, felin infeksiyoz peritonitis, yagh karaciger
bozukluklari (diabetes, hipotiroidizm, hipoksi), karaciger neoplazisi ve ilaglar da
(kortikosteroidler, antibiyotikler, salisilatlar) serum ALT seviyesinde artisa neden olur

(11).
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4.2. Aspartat Amino Transferaz (AST)
Aspartat amino transferaz, amino gruplarin! transfer ederek amino asitlerle keto
asitlerin birbirine dénugimiini katalizleyen bir enzimdir (11).
AST
o-Ketoglutarat + L- Aspartat ———— ¥ Okzaloasetat + L- Glutamat

AST en fazla kas hucrelerinde lokalize olmusgtur. Daha az miktarlarda kalp kasi
ve karacierde bulunur. AST organ-spesifik enzim degildir. Kigik miktarlarda
bulundugu yerler ise bébrekler, pankreas, beyin ve eritrositierdir (1,11).

AST'nin serumdaki seviyesi gesitli nedenlerden dolay! yilkselir. Bariz gekilde
arttigi durumlar; myokard infarktist, viral hepatit, toksik karaciger nekrozu, sok ve
hipoksi ile beraber olan dolagim yetmezligidir. Orta derecede yiikseldigi durumiar ;
siroz, kolestatik sarilik, karacigerin malign infiltrasyonu, iskelet kasi hastaliklari,
travma ve cerrrahi midahaleden sonra, siddetli hemolitk anemi ve enfeksiydz
mononukleoz'dur (127).

Cegsitli ilaclar da AST seviyesinin yiikselmesine neden olur. Bu ilaglar salisilatlar,
kortikosteroidler, o&strojenler, androjenler, antibiyoctikler, fenotiyazin ve Kkaraciger
hasarina neden olan anestezik ilaglardir (11).

4.3. Alkalen Fosfataz (ALP)

Alkalen fosfatazlar, fosfatlari alkali bir pH'da hidroliz eden bir grup enzimlerdir.
Vicuttaki tim hicrelerin fosfat iceren enerji kaynad: glukozdan faydalanabilmeleri
icin bulunmasi zorunlu bir enzimdir. Hemen hemen tim dokular ALP igerirler. Yiiksek
konsantrasyonlarda ALP iceren dokular sunlardir; osteoblastlar ve kondroblastlar,
karaciger-safra sistemi, mide-barsak mukozasi, bobrek tubuluslari, plasenta ve
dalaktir. ALP mikrozomal bir enzimdir, baglica hiicre igi aktiviteye sahiptir (1,11,127).

Fizyolojik olarak geng hayvanlarda ve gebe hayvanlarda plazma ALP diizeyleri
yitksektir. Patolojik olarak arthifi durumlar ise; kemik hastaliklar, safra kanali
tikanikiiklari, karaciger hastaliklan, barbitlrat gibi ilaglarla indiksiyonlardir. Kemik
gelismesinde durma, hipofosfatazi gibi durumlarda ise plazma ALP diizeyinde disme
meydana gelir (11,127).
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5. MATERYAL VE METOT

5.1. Materyal

5.1.1.Hayvan Materyali

Arastirma materyalleri olarak kan ve karaciger dokusu , Elazi§ Elet Tesislerine
kesim igin getirilen ve klinik ve postmortem muayene sonrasi saghkh oldugu
anlasilan sigir, koyun ve kegilerin erkek ve disilerinden temin edilmigtir.

5.1.1.1. Kan Orneklerinin Alinmas:i

Kesim sirasinda, kan 6mekleri, EDTA’li, Heparinli ve antikoagiilansiz olmak
Gzere Gg¢ farkli deney tlplinde toplanarak en kisa zamanda laboratuvara getirilip
analizler igin hazirlanmigtir. Antikoagiilanh kanlarda itk olarak hematokrit (Htc) ve Hb
diizeyleri dlgliimstir.

EDTA'l ve Heparinli kanlar santrifiij edildikten sonra plazmalari ayrilarak en geg
ug glin icerisinde plazma MDA dlizeylerine bakilmistir.

5.1.1.1.1. Kanmn eritrositlerde CAT tayini i¢in hazirlanmasi

Plazmasi ayrilan heparinli kan érnekleri, serum fizyolojik ile ii¢ kez yikandiktan
sonra, eritrositler 1:20 oraminda fB-Merkaptoetanol NaEDTA ( 0.05 mi B-
Merkaptoetanol, 10 ml Na,EDTA) ile dillie edilmigtir. Bunu takiben hemolizatiar 1:100
oraninda saf suyla seyreltilerek hemolizati stabilize etmek igin igerisine 1 mi
hemolizata kargilik gelecek sekilde 20 pl etanol katiimigtir. Hemolizat bdylece 1:2000
oraninda sulandinimigtir. Elde edilen hemolizatta CAT aktivitesi dizeyleri tayin
edilmigtir. Hb Sigiimleri i¢in 1:20 oraninda sulandinilan hemolizat kullaniimigtir .

5.1.1.1.2. Kanin eritrositlerde GSH-Px tayini igin hazirlanmasi

Plazmas! ayrilan EDTA'l kan 6mekleri, serum fizyolojik ile i¢ kez yikanarak
eritrositler 1:20 oraninda distile suyla sulandinimigtir. Hazirlanan hemolizatta en ge¢
U¢ gun icerisinde GSH-Px enzim aktivitesi ve Hb tayinleri yapiimigtir.

Antikoagllansiz kanlar santrifij edilerek serumlan ayrniimig, en ge¢ bir hafta
icerisinde serum AST, ALT ve ALP enzim aktivite tayinleri yapiimistir.

Hazirlanan plazma , serum ve hemolizatlar kullaniimak {izere +4 °C’de
buzdolabinda muhafaza edilmistir.
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5.1.1.2. Doku Orneklerinin Alinmasi

Kesimden hemen sonra alinan karaciger ornekleri % 0.9'luk NaCl igerisine
konarak en kisa siirede laboratuvara getiriimis ve CAT, GSH-Px, AST,ALT ALP
enzim aktiviteleri ile MDA tayinleri igin hazir hale sokulmusgtur.

5.1.1.2.1. Doku Orneklerinin Homojenize Edilmesi

5.1.1.2.1.1. CAT aktivite tayini icin doku O&rneklerinin hazirlanmasi
Laboratuvara getirilen karaciger ornekleri 1’er gr tartilarak, iki slizgeg¢ kadidi arasinda
suyu alindiktan sonra % 1.15 KCl icinde 1:10 oraninda (agirik/hacim)
sulandiriimigtir.

Daha sonra 1:10 oraninda sulandirimis materyaller, kirtlmis buz igerisinde
Potter-Elvehjem cam-cam homojenizatérie homojenize edilerek elde edilen
homojenatiar 50 ml'lik polipropilen tiiplerde, sogutmali yiiksek devirli santrifiijde
(Sorvall RC-5B) 14 000 rpm'de +4 °C’de 30 dakika santrifigasyon islemine tabi
tutulmustur. Bu islemden sonra siipernatant ve pellet kisimlan birbirinden aynimis,
stUpernatantlar alinarak 1:50 oraninda saf su ile dille edilmigtir Daha sonra
hemolizati stabilize etmek igin 1 ml sipernatant basina 20 pl etanol ilave edilerek

hazirianan karigtmda CAT ve protein tayinleri yapiimistir.

5.1.1.2.1.2. GSH-Px aktivite tayini icin doku orneklerinin hazirlanmasi
Karaci§er drnekleri 1’er gr tartilarak, iki stizge¢ kagidi arasinda suyu alindiktan sonra
Tris tamponu (50mM Tris, 0.1 mM EDTA , pH7.6) iginde 1:10 oraninda (agirlik/hacim)
sulandiniimigtir.

Sulandirilan bu materyal, kinlmig buz igerisinde Potter-Elvehjem cam-cam
homojenizatdrie homojenize edilerek, elde edilen homojenatlar 50 ml'lik polipropilen
tiplerde, sogutmali santrifljde (Sorvall RC-5B) 20.000 rpm de 58 dakika
santrifigasyon iglemine tabi tutulmustur. Daha sonra siipernatant ve pelletier ayiimig,
siipernatantlar alinarak 1:20 oraninda saf su ile sulandiriimigtir. Sulandiriian kisimda
GSH-Px enzimi ve protein tayinleri yapiimigtir.
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5.1.1.2.1.3. Lipit Peroksidasyonu icin doku orneklerinin hazirlanmasi
Karaciger 6érnekleri 1’er gr tartilarak iki siizge¢ kagidi arasinda suyu alindiktan sonra
% 1.15’lik KCI iginde 1:10 oraninda (agirhik/hacim) sulandiriimigtir.

Sulandirilan bu materyaller, kirilmis buz igerisinde Potter-Elvehjem cam-cam

homojenizatbrie homojenize edilerek homojenatta doku MDA &lgim{i yapilmigtir.

5.1.1.21.4. AST, ALT, ALP aktivite tayini igin doku &rneklerinin
hazirlanmasi

Alinan karaciger 6rnekleri 1’er gr tartilarak iki siizge¢ kadidi arasinda suyu
alindiktan sonra distile su ile 1:10 oraninda (agirlik/hacim) sulandirimigtir.

Sulandirlan materyal, kirdlmig buz igerisinde Potter-Elvehjem cam-cam
homojenizatérie homojenize edilmig, elde edilen homojenatiar 50 ml'lik polipropilen
tuplerde, sogutmal santrifijde (Sorvall RC-5B) 15 000 rpm’'de 10 dakika santrifijj
yapilarak, sipernatantlarda AST, ALT ve ALP enzim ve doku protein dizeylerine
bakilmistir.

5.1.2. Kullanilan Kimyasal Malzemeler
Aragtirmamizda kullanilan butiin kimyasal maddeler analitik saflikta olup Merck
ve Sigma firmalarindan temin edilmigtir.

5.2. Metot

5.2.1. CAT Aktivitesinin Tayini

Enzim aktivite tayinlerinde ya kaybolan substrat miktarn ya da meydana gelen
artn miktan Slgllerek, enzimlerin aktiviteleri saptanmaktadir. CAT enzim aktivitesini
6lecmek icin de bir cok metot geligtiriimigtir.

Prensip: Eritrosit ve doku CAT aktivitesi olgimi igin Beutler metodu
kullaniimigtir (13). CAT asagidaki tepkimeye gore H,O,' in yikimini katalize eder.

CAT
2 H.0, > 2H,0 + O

H202" in CAT tarafindan yikim hizi, H02'in 230 nm’de ig1§i absorbe etmesinden
yararlanilarak spektrofotometrik olarak élgilir.



Metodun Ayraclari:

1- Tris tamponu (pH:8) ;1 M Tris-HCI, 5 mM Na;EDTA tamponu

2- 10 mM H,0; ; % 30’luk H,O2'ten hazirlanmisgtir

3- Stabilize edici ¢bzelti ; 0.05 mi - Merkaptoetanol, 10 ml % 10’'luk Na;EDTA
4-% 95’lik etanol

Metot:

Kor (ul) Ornek (ul)
Tris tamponu 50 50
10 mM HzOz — 900
Distile su 930 30

fyice kanigtirthr. 37 °C’de 10 dakika inkiibe edilir.

Etanol ile 1:2000 Hemolizat 20 20

(yada homojenat)

Sistemin optik dansitesindeki azalma 230 nm’de 0. ve 10. dk.da kaydedilir.

Eritrositte CAT Aktivitesinin Hesaplanmasi:

/oD, - 0D, 1 N
( = X | %1000
\ t 0071%002 /

RS -

= UfgHb

Hb {gridi]
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Dokuda Katalaz Aktivitesinin Hesaplanmas::

0D, — OD, 1
X

t 0071 002

= U/ mg protein
Protein { mg/ml )

OD, : 10 dakika sonundaki absorbans
OD; : 0. dakikadaki absorbans

t : 10 dakika

0.071 : Ekstinksiyon katsayisi

0.02 : Hemolizatin hacmi

5.2.2. GSH-Px Aktivitesinin Tayini
Prensip: Eritrosit ve doku GSH-Px aktivitesi 6lcimi igin Beutler metodu
kullanimigtir (13). GSH-Px, H2O, vasitasiyla GSH’ nun , okside glutatyona (GSSG)

oksidasyonunu katalize eder.
GSH-Px
2GSH + R-O-O-H ———» GSSG + H,0 + R-OH

Burada R-O-O-H bir peroksittir. t-bitil hidroperoksit (t--BOOH) enzim analizi igin
en uygun substrattir. GSSG’nin olugum orant, glutatyon rediiktaz (GRaz) reaksiyonu
vasitastyla él¢ular.

GRaz
GSSG + NADPH + HY ———3» 2GSH + NADP'

H20, olarak t-BOOH'in bulundugu ortamda GSH-Pxin olugturdugu GSSG,
GRaz ve NADPH vyardimiyla GSHa indirgenir. GSH-Px aktivitesi NADPH'in
NADP"ye vyikseltgenmesi sirasindaki absorbans farkinin 340 nm'de
spektrofotometrik olarak okunmasiyla tayin edilir.
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Metodun Ayraglari:

1-Tris tamponu (pH : 8) ; 1 M Tris-HCI, 5 mM EDTA

2- 0.1 M GSH ; GSH soliusyonlari taze hazirlanmis olmalidir.

3- 10 U/ml Glutatyon Rediiktaz

4- NADPH (2 mM )

5-7 mM t-BOOH ;( % 70'lik t-BOOH’in yaklasik 1:1000 sulandiriimasindan elde
edilmistir ) Reaksiyon orani, gigli bir sekilde t-BOOH konsantrasyonuna bagiidir. 7
mM t-BOOH gunlik olarak hazirlanmahdir.

GSH-Px tayininde EDTA'h kan kullaniimigtir. Cinki heparin interferans
vermekte ve heparinize kanda GSH-Px aktivitesi anlamli derecede yiiksek
gbzlenmektedir.

Metot:
Kor (nl) Ornek (ul)

Tris tampon (pH:8) 100 100
0.1 M GSH 20 20

10 U/ mi Glutatyon rediiktaz 100 100

2 mM NADPH 100 100
Hemolizat (yada Homojenat) 10 10
Distile su 670 660

37 °C ‘de 10 dakika preinkiibe edilir.

7 mM t-BOOH — 10

Sistemin optik dansitesindeki azalma 340 nm’de, 0. ve 2.5 .dk da kaydedilir.

Eritrositte GSH-Px Aktivitesinin Hesaplanmasi

oD, - 0Dy
t 6.22 X 0.01

= UfgHb
Hb {g/mi)

.
for
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Dokuda GSH-Px enzim Aktivitesinin Hesaplanmasi

OD,- 0D, 1
t 6.22 x 0.0

= UfgHb

Protein {g/ ml)

OD;, : 2.5 dakika sonundaki absorbans
OD; : 0. dakikadaki absorbans

t : 2.5 dakika

1 : Klvetteki toplam hacim

6.22 : 1 umol NADPH’in verdigi OD degeri

0.01 : Hemolizatin hacmi

5.2.3.1. Plazma MDA Diizeyinin Tayini

Prensip: Plazmada lipit peroksit (MDA) 6lgiml Satoh (98) ve Yagi (125) den
modifiye edilen ydnteme gore spekirofotometrik olarak yapilmistir.

Ug veya daha fazla ¢ift bag ihtiva eden yag asitlerinin peroksidasyonunda tiyo
barbdtirik asit (TBA) ile 6iclilebilen MDA meydana gelir. Yag asiti peroksidasyonunun
son Grin0d olan MDA , TBA ile reaksiyona girerek pembe renkli bir kompleks
olugturmakta ve 532 nm’de maksimum absorbans gdstermektedir. MDA, yad asiti
oksidasyonunun spesifik yada kantitatif bir indikatéri degildir fakat lipit
peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir. Bu yontem lipit peroksit
dlzeylerinin saptanmasinda en sik kullanilan yéntemlerden biridir (35,50,87,93).

Metodun Ayiraglar::

1- 0.084 N ( N/12 ) Siilfirik asit (H.SO,)

2-% 10 Fosfotungstik asit (PTA)

3-Tiyobarbitiirik asit (TBA) ayraci ; 33.5 mg TBA, 5 ml distile suda ¢éziinlr ve 5
mi Glasiyel asetik asit eklenerek 10 ml ye tamamlanir. Ayrag giinliik hazirlanr.

4- n- Biitanol

5-Standart ; 1,1,3,3- Tetraetoksipropan (TEP)
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Metot:

Ornek (ml) Kor (ml) Standart (ml)
Plazma 0.3 — S
N /12 H,S0, 4.0 —_ —_
lyice kanstirlir.
% 10 PTA 0.5 — —

iyice kangtinlir. Oda i1sisinda 5 dakika beklenir. 3000 rpm’de 10 dakika santrifij edilir.
Siipernatant atihr. Presipitat kullanilir.

Distile su 3.0 — —

Presipitat iyice homojenize edilir. 3000 rpm’de 10 dakika santrifij edilir. Presipitat

alinir.
Standart _— = 1.0
Distile su 40 40 40

Presipitat iyice homojenize edilir.
TBA ayiraci 1.0 1.0 1.0

lyice kansgtirilir. Ustiine cam top konulan tiipler, kaynar suda 60 dakika tutulur.
Soguttuktan sonra,
n-biitanol 3.0 3.0 3.0

tekrar vorteksle kangtirilirr 3000 rpm'de 10 dakika santrifiij edilerek Ust faz
absorbansi 532 nm’de okunur.

Plazma MDA Diizeyinin Hesaplanmasi

Ornedin Optik Dansitesi
Plazma MDA 1

4.1 X X
(nmolfmi plazma) Standartn OptikDansitesi 0.3
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4.1 : Standart katsayisi
0.3 : Omegin hacmi

Plazma lipit peroksidasyon standart egrisi Sekil 8. de gdsterilmistir .

5.2.3.2. Doku MDA Diizeyinin Tayini
Dokularda MDA &lgumi, Ohkawa ve ark. (87) ‘nin geligtirdikleri yénteme gére

yapilmistir.

Metodun Ayiraclari:

1-% 8.1 Sodyum Dodesil Siilfat (SDS)

2-% 20 Glasiyel Asetik Asit (GAA); NaOH ile pH 3.5’a ayarlanir
3-% 0.8 TBA

4- n-Bliitanol/Piridin karigimi ; 15/1 oraninda, hacim/hacim

Metot:
Ornek(ml) Kor (ml) Standart(ml)

Homojenat (% 10) 0.1 = -
Standart — =y 0.1
% 8.1 SDS 0.2 0.2 0.2
% 20 GAA 1.5 1.5 1.5
% 0.8 TBA 1.5 1.5 1.5
Distile su 0.7 0.8 0.7

Karigtinilir. Ustiine cam top konulan tiipler, 95°C’deki su banyosunda, 60 dakika
bekletilir. 60 dakikanin sonunda sogutulduktan sonra,

Distile su 1.0 1.0 1.0
n-Biitanol/piridin 5.0 50 5.0

Vorteksle kangtiriir. 4000 rpm’de 10 dakika santrif(ij edilir. Organik Ust tabaka 532
nm'de okunur.
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Doku MDA Diizeyinin Hesaplanmasi

Doku MDA Ornegdin Optik Dansitesi
= X

(nmolfigyag doku)  *  standartin Optik Dansites

4.1 : Standart katsayisi
Doku lipit peroksidasyon standart egrisi Sekil 9. da gdsterilmigtir.

5.2.4. AST Aktivitesinin Tayini
Prensip : AST aktivitesinin tayini 2,4-dinitrofenil hidrazinle, Reitman ve Frankel
(95) metoduna gore yapumistir, Bu metotla AST aktivitesinin tayininin esasi
agagidaki gibidir:
AST
o- Ketoglutarat + L-aspartat —— % L- glutamat + Okzaloasetat

Bu reaksiyonda olusan okzalasetat alkali ortamda 2,4-dinitrofenil hidrazin ile
reaksiyona sokulur. Sonugta olusan okzalasetat fenilhidrazonlarn renk siddeti
transaminaz aktivitesi ile orantihidir.

Metodun Ayiraclari:

1- Fosfat tamponu ;: 11.92 gr anhidréz Na;HPO4 ve 2.18 gr anhidréz KH,PO4
tartilarak suda ¢ézinir ve 1 itye tamamlanir (pH 7.4) . Buzdolabinda muhafaza
edilir.

2- AST substrat ; 0.0584 gr a-ketoglutarik asit ve 5.32 gr DL-aspartik asit
tartilarak 250 ml'lik behere konur. 40 ml 1 N NaOH eklenir ve soliisyon homojen hale
gelinceye kadar karistinlir. Damla damla 1 N NaOH eklemek suretiyle pH 7.4 + 0.1’e
ayarlanir. Solisyon 200 ml'lik bir balona fosfat tamponu ile yikanarak aktarlir.
Tampon ile 200 ml'ye tamamlanarak 2 mi kloroform konulup buzdolabinda saklanir.

3- Renk ayraci ; 0.0396 gr dinitrofenil hidrazin [(NO,),-CsHzNHNH;]tartiiarak
200 ml 1 N HCI icinde ¢ézinlr. Manyetik kangtirici ile kangtinlip buzdolabinda

muhafaza edilir.
4- 0.4 N NaOH
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Metot :

Kor (ml) Ornek (ml)
AST substrat 1.0 1.0
Tuplerin 1sis1 37 °C'ye getirilir.
Serum — 0.2
Distile su 0.2 -

Yavagca karistirihir ve 37 °C’'de 1 saat inkiibe edilir.

Renk ayraci 1.0 1.0
Yavasga kanistirihr. 20 dakika beklenir.

0.4 N NaOH 10 10
Karistirilir. En az 5 dakika beklenir. 505 nm’de absorbans okunur.

AST’'nin Hesaplanmasi : AST aktivitesi standart egri yardimiyla tayin edilmistir.
(sek 10)

5.2.5. ALT Aktivitesinin Tayini
Prensip : ALT aktivitesinin tayini 2,4-dinitrofenil hidrazinle, Reitman ve Frankel

(95) metoduna goére yapilmistir. Bu metotla ALT aktivitesinin tayini agagidaki gibidir.
ALT
a- Ketoglutarat + L-alanin ——» L-glutamat + Piriivat

Bu reaksiyonda olusan piriivat alkali ortamda 2 4-dinitrofenil hidrazinle
reaksiyona sokulur. Sonu¢ olarak meydana gelen piriivat fenil hidrazonlarin renk
siddeti transaminaz aktivitesi ile orantilidir.

Metodun Ayiraclan :

1-Fosfat tamponu ;: 11.92 gr anhidréz Na,HPO, ve 2.18 gr anhidréz KH,PO4
tartilip suda ¢éziinerek 1 It'ye tamamlanir (pH 7.4). Buzdolabinda muhafaza edilir.

2-ALT substrat ; 0.0292 gr a-ketoglutarik asit ve 1.78 gr DL-alanin tartilarak
100 ml'lik behere konur. 20 ml su eklenir ve soliisyon tamamlanana kadar karigtirilir.
1 N NaOH damla damla eklenerek pH 7.4 + 0.1’e ayarlanir. Solisyon 100 mllik
balona fosfat tamponu ile yikanarak transfer edilir. 100 ml'ye tamponla tamamianips
2 ml kloroform eklenerek buzdolabinda muhafaza edilir.



42

3- Renk ayraci ; 0.0396 gr dinitrofenil hidrazin [(NO,).-CsHsNHNH;] tartilarak

200 ml 1 N HCI icinde ¢dzinir. Daha sonra manyetik karigtirici ile karigtinhp
buzdolabinda muhafaza edilir.

4-0.4 N NaOH

Metot :
Kér (ml) Ornek (ml)

ALT substrat 1.0 1.0
Tuplerin isis1 37 °C’ye getirilir.
Serum — 0.2
Distile su 0.2 —
Yavagca kanstirilir ve 37 °C’de 30 dakika inkiibe edilir.
Renk ayraci 1.0 1.0

Yavasga karnistinlir. 20 dakika beklenir.
0.4 N NaOH 10 10
Karigtirilir. En az 5 dakika beklenir. 505 nm’de absorbans okunur.

ALT'nin Hesaplanmas: : ALT aktivitesi standart edri yardimiyla tayin edilmistir.
(sek.11)

5.2.6. ALP Aktivitesinin Tayini
Prensip : ALP aktivitesinin tayini Bessey, Lowry ve Brock (12) metoduyla
yapiimigtir. Bu metotla ALP aktivitesi tayininin esasi agagidaki gibidir.

ALP
p-nitrofenil fosfat + H,0 ——» Fosfat + p-nitrofenol

Reaksiyonda olugsan p- nitrofenol renkli bir bilesik oldugu igin direkt olarak
Slgllur. Reaksiyon sonunda meydana gelen renk siddeti ile ALP aktivitesi orantihidir.
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Metodun Ayiraglan

1-1 N NaOH

2- 0.02 N NaOH

3- Glisin buffer ; 0.1 M pH 10.6 ; 0.2 g MgClL.6H,O ve 7.5 g Glisin tartilarak
yaklasik 700 ml suda ¢dzinlr. Daha sonra 85 ml 1 N NaOH eklenip 1 N NaOH veya
1 N HCI kullanilarak pH 10.6 + 01’e ayarlanir. Distile su ile litreye tamamlanir.
Prezervatif olarak birkag damla kloroform damlatilip plastik sisede ve buz dolabinda
muhafaza edilir.

4- Buffer’li substrat ; 100 mg disodyum p-nitrofenil fosfat tartilarak 25 ml suda
¢bzOnar. Sonra 25 ml glisin buffer eklenip 1 ml ‘lik porsiyonlar halinde dondurularak
saklanir.

5- Konsantre HCI

Metot :
Kor (ml) Ornek (ml)
Buffer’li substrat 1.0 1.0
Distile su 0.1 =
Serum — 0.1
Karistirilir, 37 °C’de 30 dakika inkiibe edilir.
0.02 N NaOH 10 10
lyice karigtirilir. Kor ile sifir ayar yapildiktan sonra testin absorbansi (A1) 410 nm'de
okunur.
Konsantre HCI 0.1 0.1

Karigtirilir. Tekrar absorbans okunur. (A2)

Her bir absorbans i¢in kalibrasyon egrisinden ALP degeri tespit edilir.(Sekil. 12)
A1, A2'den ¢ikarilarak Bessey, Lowry ve Brock Uniteleri hesaplanir.

5.2.7. Hb Tayini

Prensip: Siyanomethemoglobin Y&éntemi (112) ile yapiimistir. Ferrisiyanir Hb’
deki Fe*?yi oksitleyerek Fe™e gevirir ve Hb’in methemoglobine dénismesini saglar.
Bunu takiben potasyum siyanid ile stabil bir pigment olan siyanmethemoglobin

meydana gelir. Siyanmethemoglobinin absorbansi 546 nm’de okunur.




Metodun Ayiraglan

1-Drabkin Gozeltisi ; 50 mg KCN, 200 mg K;Fe(CN)s ve 1 gr NaHCQO;
tartilarak bir miktar distile suda ¢6zlllr ve litreye tamamianmir. Koyu renkli sisede
saklandiginda oda isisinda 1 yil dayanir.

2-Hb Standarti ;18 gr liyofilize Hb standarti 100 m! distile suda ¢dzulir.Bu

standart 18 g/dl Hb igerir.

Metot :

Kor (ml) Standart (ml) Ornek (ml)
Drabkin Cozeltisi 5.0 5.0 5.0
Hemoglobin Standarti — 0.02 —
Hemolizat — — 0.02

Tlpler iyice karighinilir. Oda 1sisisinda 20 dakika bekletilir. 546 nm’de kére kargi diger
tiplerin absorbansi okunur.

Hesaplama:
gr/ dl Hb = (Ornek abs. / standart Abs.) x 18

5.2.8. Protein Tayini

Prensip: Caligmamizda kullanilan homojenatiardaki protein miktarlari Lowry
(73) ybntemine gére dlcUimistir. Alkali bakir tartarat ayiract peptid baglan ile
kompleks yapar.

Bakir + protein —————» Bakir-protein kompleksi
Her 7 veya 8 amino asit artii 1 atom bakir badlar. Fenol ayiract, bakir ile

muamele ediimig karigima ilave edildiginde mor-mavi renk sekillenir. Bu renk 650
nm’de okunur.
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Metodun Ayiraclari

1-Alkali Bakir Ayiraci ; 10 g Na,COs3, 0.1 g Potasyum tartarat ve 0.05 g Bakir
sulfat tartilarak, 0.5 N NaOH iginde ¢6zulir ve 100 ml'ye tamamlanir. Bu ¢ézelti oda
isisinda 30 gin dayanikhdir.

2-Fenol Ayiract ; 2 N Folin-Ciocaltue-Fenol ayiracindan 3.75 ml alinir su ile
67.5 ml'ye tamamlanir. Gézelti ginlik olarak hazirlanir.

3-Protein Standarti ; 50 ug BSA (Sigir serum albumin) / ml

Metot :

Kér (ml) Standart (ml) Ornek (ml)
Alkali Bakir Ayiraci 1.0 1.0 1.0
Protein Standarti — 1.0 —
Ornek — — 1.0
Distile su 1.0 T -
Tipler iyice karigtirihr ve 10 dakika oda isisinda bekletilir.
Fenol Ayiraci 4.0 4.0 4.0

Tipler hemen vorteks mikserde iyice karistiriir ve 5 dakika 55 °C'de bekletilir.
Inkiibasyon sonrasi musluk suyu altinda hemen sogutulur. Daha sonra 650 nm’'de

standart ve érnek tlplerinin absorbansi kér tiptne karg! okunur.

Hesaplama:

ng protein / mt = (Ornek Abs. / Std. Abs. ) x Std. Konsantrasyonu

5.2.9. % V Htc Tayini
Yiizde hematokrit degerler, usuliine gére cam borulara % oraninda alinan
kanin, dakikada 13.000 devirli mikrohematokrit santrifijinde, 5 dakika

donduruldikten sonra 6zel skalasinda okunmasiyla saptanmigtir.(100)
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5.3. Istatistiksel Degerlendirme

Bu g¢alismadaki bitin istatistiksel analizler, SPSS istatistik programi ile
yapilmistir. Deneysel ¢aligmalar sonunda elde edilen veriler, ortalama + standart hata
olarak gosterilmigtir. Arastirmada ©ngoriilen parametreler bakimindan yapilan
karsilastirmalarda Varyans Analizi Metodu kullaniimistir. Analiz sonrasi énemli ¢ikan
parametreler i¢in gruplar arasindaki farkliiklar Duncan testi ile ortaya konmaya
cahsilmigtir. S6z konusu parametreler igin, turlerin ayr ayn cinsiyete gére
karsilagtinimalarinda Student-t Testi’den yararlanmistir. (36)



Absorbans (532 nm)
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Unite: 25 °C ¢ de pH 7.5 ‘da dakikada 4.82 x 10™* pmol glutamat olusturan AST aktivitesidir.

Sekil 10 : Aspartat Amino Transferaz Standart Egrisi

Absorbans (505 nm)

0 T T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 60 60 70 80 90 100

ALT (U / mi)

Unite: 25 °C * de pH 7.5 ‘da dakikada 4.82 x 10~ pmol glutamat olugturan ALT aktivitesidir.

Sekil 11 : Alanin Amino Transferaz Standart Egrisi
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6. BULGULAR

Elde edilen bulgular tlrler arasindaki ve tir icindeki iligkiler olmak Uzere 2
bolimde verilmistir.

Sigir, koyun ve kegilerin eritrosit ve karaciger dokusu GSH-Px, CAT, MDA,
AST, ALT, ALP, Hb, Htc ve protein degerleri bakimindan tirler aras: erkek ve
disilerin karsilastirimalar tablo 3-17’de ayn: parametreler bakimindan tiir igi erkek ve
digiler arasindaki kargilagtinimalari ise tablo 18-32'de goésterilmigtir. Tablo 33,34'de
de ayni hayvanlardaki bu parametrelerin minimum ve maksimum sinirlan verilmisgtir.

6.1. Tiirler Aras: Kargilastirmalar

Eritrosit GSH-Px Aktivitesi
Sigir, koyun ve kegilerdeki ortalama eritrosit GSH-Px aktiviteleri Tablo 5 ve

Sekil 22. de, ilaveten ayni hayvanlarin erkek ve digilerine ait ortalamalar Tablo 3,
Tablo 4. ve Sekil 13. de gosteriimistir.

Erkek ve disi kegilerdeki eritrosit GSH-Px aktiviteleri, sidir ve koyun turinin
erkek ve disilerinden anlamh farklihklar géstermis, erkek sigir ve koyunlar arasinda
ise anlamh bir degisiklik saptanmamisgtir. Cinsiyet ayrimi olmadan tirler arasinda
yapilan karsilagtirmalarda ise 3 grup arasinda da istatistiki olarak antamii farkhiliklara
rastlanamamigtir.

Karaciger Dokusu GSH-Px Aktivitesi
Sigir, koyun ve kegilerdeki ortalama karaciger dokusu GSH-Px aktiviteleri Tablo

8 ve Sekil 23. de, ayni hayvanlann erkek ve digilerine ait ortalamalar ise Tablo 6,
Tablo 7 ve Sekil 13. de gosterilmistir.

Sigir, koyun ve kegilerin erkek ve digileri arasinda yapilan kargilagtirmalarda
hem erkek hem de disi grubunda karaciger dokusu GSH-Px aktiviteleri bakimindan
anlaml farkhliklar saptanmis, cinsiyet farki gdzetilmediginde, koyun karaciger dokusu
GSH-Px aktivitesi si§ir ve kegilerinkinden istatistiki agidan anlamh derecede diigik
bulunurken, sigir ve kegi tiirleri arasinda anlamh bir degigiklik gdzlenememigtir.
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Eritrosit CAT Aktivitesi

Sigir, koyun ve kegilerdeki ortalama eritrosit CAT aktiviteleri Tablo 5 ve Sekil
22. de, aynt hayvanlarin erkek ve disilerine ait ortalamalar Tablo 3, Tablo 4 ve Sekil
14. da gdsterilmistir.

Her (¢ tOrtn erkek ve disileri arasinda ve cinsiyet ayrimi olmadan sigir, koyun
ve kegiler arasinda eritrosit CAT aktiviteleri yonunden yapilan karsilagtirmalarda
fark istatistiki olarak anlamli bulunmustur.

Karaci@er Dokusu CAT Aktivitesi

Sigir, koyun ve kegilerdeki ortalama karaciger dokusu CAT aktiviteleri Tablo 8
ve Sekil 23. de, ayni hayvanlarin erkek ve digilerine ait orfalamalar ise Tablo 6, Tablo
7 ve Sekil 14. da gosterilmistir.

Sigir, koyun ve kegi turlerinin erkekleri arasinda yapilan karsilagtirmalarda,
kegilerin CAT aktivitelerinin, sigir ve koyunlannkinden anlamli derecede disik
oldugu saptanmig, sigir ve koyunlar arasinda ise CAT aktiviteleri voniinden fark
anlaml bulunamamistir,

Disi s1gir, koyun ve kegiler arasinda yapilan karsilastirmalarda ise koyuniann
CAT aktiviteleri sigir ve kegilerinkinden anlamli derecede yiiksek bulunmus, sigir ve
keciler arasinda ise bir degisiklik saptanamamistir.

Cinsiyet ayrimi olmadan yapilan degerlendirmelerde her (¢ tir arasinda
karaciger dokusu CAT aktivite farkliliklan istatistiksel acidan anlamh bulunmustur.

Plazma MDA Diizeyi
Sigir, koyun ve kegilerdeki ortalama plazma MDA diizeyleri Tablo 5 ve Sekil22.

de , aynit hayvanlarin erkek ve disilerine ait ortalamalar Tablo 3, Tablo 4 ve Sekil 15.
da gosterilmigtir.

Her g turiin erkek ve digileri arasinda plazma MDA dizeyleri yoniinden anlamh
farkhihiklar saptanmis, cinsiyet ayrim olmadan yapilan kargilagstirmalarda da sigir,
koyun ve kegi tiirleri arasindaki fark istatistiki olarak énemli bulunmustur.



Karaciger Dokusu MDA Diizeyi

Sigir, koyun ve kegilerdeki ortalama karaciger dokusu MDA dizeyleri Tablo 8
ve Sekil 23. de, ayni hayvanlarin erkek ve digilerine ait ortalamalar ise Tablo 6, Tablo
7 ve Sekil 15. da gdsterilmigtir.

Erkek sigirlar, koyun ve kegi tiriinin erkekleriyle kargilagtiriidiginda, karaciger
dokusu MDA diizeyleri yéninden o6nemli dislsler saptanmig, koyun ve kegilerin
erkekleri arasinda ise karacier dokusu MDA dizeylerinde anlamh bir degigiklik
gbzlenememigtir.

Sigir, koyun ve kegi tirlerinin digileri arasinda yapilan kargilagtirmalarda, digi
kecilerin MDA diizeyleri, si§ir ve koyunlarinkinden anlamh derecede ylksek
saptanmig, digi sidir ve koyunlar arasinda ise istatistiksel olarak dnemli bir fark
bulunamamistir.

Cinsiyet ayrimi olmadan yapilan degerlendirmelerde ise her G¢ tir arasinda
karaciger dokusu MDA dizeyleri yéninden anlamh farkhiliklar saptanmigtir.

Hb Diizeyi

Sigir, koyun ve kegilerdeki ortalama Hb diizeyleri Tablo 17 ve Sekil 22.de, ayni
hayvanlarin erkek ve digilerine ait ortalamalar Tablo 15, Tablo 16 ve Sekil 19. de
gdsteritmigtir.

Sigir, koyun ve kegilerin erkekleri arasinda yapilan karsilastirmalarda her Gg tar
arasinda eritrosit Hb diizeyleri yoéniinden anlaml farkhliklar saptanmig, disi sigir,
koyun ve kegiler arasinda yapilan karsilagtirmalarda ise kecilerin Hb dizeyleri disi
sigir ve koyunlarinkinden anlamli derecede disiik bulunurken, sigir ve koyuniann
disileri arasinda ise anlamli bir degisiklik gbézlenememigtir.

Cinsiyet ayrimi olmadan yaptlan degerlendirmelerde her ¢ tir arasinda da Hb
diizeyleri yéniinden fark énemili bulunmustur.

% V Htc Diizeyi

Sigir, koyun ve kegilerdeki ortalama Htc diizeyleri Tablo 17 ve Sekil 22. de, ayni
hayvanlarin erkek ve disilerine ait ortalamalar Tablo 15, Tablo 16 ve $ekil 20. de
gosterilmigtir.
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Erkek siirlar ile  koyun ve kegilerin erkekleri arasinda kan Htc dizeyleri
anlamli derecede ylksek bulunurken, erkek koyun ve kegiler arasinda istatistiksel
olarak énemli bir fark bulunamamigtir.

Sigir, koyun ve kegilerin disileri arasinda ve cinsiyet ayrimi olmadan yapilan
karsilagtirmalarda her G¢ tir arasinda Hic duzeylerinde anlamh bir degigiklik

gbzlenmigstir.

Karaciger Dokusu Protein Diizeyi

Sigir, koyun ve kecilerdeki ortalama karaciger dokusu protein diizeyleri Tablo
14 ve Sekil 23. de, ayni hayvanlarin erkek ve digilerine ait ortalamalar ise Tablo
12, Tablo 13 ve Sekil 21. da gosterilmigtir.

Sigir, koyun ve kegilerin erkekleri arasinda karaciger dokusu protein diizeyleri
bakimindan yapilan karsgilagtirmalarda bir farkliliga rastianamamisgtir.

Disi sigir, koyun ve kegiler arasinda ve cinsiyet ayrimi olmadan tirler arasinda
yapilan kargtlagtirmalarda ise sidirlarin protein dizeyleri koyun ve kegilerin
digilerinden anlamli derecede disik bulunurken, disi koyun ve kegiler arasinda
istatistiki olarak anlamh bir degisikligin meydana gelmedigi géraimustar.

Serum AST Aktivitesi

Sigir, koyun ve kecilerdeki ortalama serum AST aktiviteleri Tablo 11 ve Sekil
22. de, ayni hayvanlarin erkek ve digilerine ait ortalamalar ise Tablo 9, Tablo 10 ve
Sekil 16. de gosterilmistir.

Erkek sigirlar, koyun ve kegilerin erkekleriyle kargilagtinidiginda, serum AST
aktiviteleri 6nemli éiglide ylksek bulunurken, erkek koyun ve kegiler arasinda serum
AST aktivitelerinde anlamh farkhliklara rastianmamisgtir.

Her {i¢ tirUn disileri arasinda ve cinsiyet aynmi olmadan sigir, koyun ve kegiler
arasinda serum AST aktiviteleri yoninden vyapilan kargilagtirmalarda G¢ tar
arasindaki farklilik da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Karaciger Dokusu AST Aktivitesi
Sigir, koyun ve kegilerdeki ortalama karaciger dokusu AST aktiviteleri Tabio 14
ve Sekil 23. de, ayni hayvanlarin erkek ve digilerine ait ortalamalar ise Tablo 12,
Tablo 13 ve Sekil 16. de gbsterilmistir.
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Erkek koyun ve kegilerin karaciger dokusu AST aktiviteleri arasinda istatistiksel
olarak énemli bir fark bulunmus, sigirlarin erkekleriyle diger turlerin erkekleri arasinda
ise anlamli bir degisiklik gdézlenememisgtir.

Sigir, koyun ve kegilerin disileri arasinda ve cinsiyet ayrimi olmadan her 0¢ tir
arasinda karacifer AST aktivitelerinde anlamh bir fark saptanmisgtir.

Serum ALT Aktivitesi

Sigir, koyun ve kegilerdeki ortalama serum ALT aktiviteleri Tablo 11 ve Sekil 22.
de, ayni hayvanlarin erkek ve disilerine ait ortalamalar ise Tablo 9, Tablo 10 ve Sekil
17. de gsterilmigtir.

Sigir, koyun ve kegilerin erkekleri arasinda ve cinsiyet ayirmadan her Gg¢ tir
arasinda serum ALT aktivitelerinde anlamli degisiklikler gbzlenmistir.

Sigir, koyun ve kegilerin digileri arasinda yapilan karstlastirmalarda digi
sigirlarin serum ALT aktiviteleri disi koyun ve kegilerinkinden anlamh derecede
yiksek saptanmug, disi koyun ve kegiler arasinda ise anlamli farkliiklara
rastlanmamighir.

Karacigier Dokusu ALT Aktivitesi

Sigir, koyun ve kegilerdeki ortalama karaciger dokusu ALT aktiviteleri Tablo 14
ve Sekil 23. de, aym hayvanlarin erkek ve digilerine ait ortalamalar ise Tablo 12,
Tablo 13 ve Sekil 17. de gbsterilmistir.

Sigir, koyun ve kegilerin erkekleri arasinda ve cinsiyet ayrimi olmadan her {i¢
tir arasinda karaciger ALT aktivitelerinde anlamh bir degisiklik gézlenmistir.

Digi si§r, koyun ve kegiler arasinda ise istatistiksel olarak énemli bir fark
bulunamamgtir.

Serum ALP Aktivitesi

Sigir, koyun ve kegilerdeki ortalama serum ALP aktiviteleri Tablo 11 ve Sekil 22.
de, ayni! hayvanlarin erkek ve disilerine ait ortalamalar ise Tablo 9, Tablo 10 ve Sekil
18. de gbsterilmistir.

Sigir, koyun ve kegilerin erkekleri arasinda ve cinsiyet ayrnimi olmadan her ii¢
tir arasinda yapilan kargtlagtirmalarda koyunlarin serum ALP aktiviteleri, sigir ve
kegilerinkinden anlamli derecede yiiksek digi koyunlarin serum ALP aktiviteleri ise
s1gir ve kegilerinkinden anlamli derecede digiik saptanmigtir.
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Karaciger Dokusu ALP Aktivitesi

Sigir, koyun ve kecilerdeki ortalama karaciger dokusu ALP aktiviteleri Tablo 14
ve sekil 23. de, ayni hayvanlarin erkek ve disilerine ait ortalamalar ise Tablo 12,
Tablo 13 ve Sekil 18. de gdsterilmistir.

Karaciger dokusu ALP aktiviteleri bakimindan yapilan kargilagtirmalarda, erkek
sigir, koyun ve kegiler arasinda anlaml farkliliklara rastlanmamgtir.

Sigir, koyun ve kegilerin disileri arasinda yapilan karsilaghrmalarda disi
koyunlarin karaciger dokusu ALP aktivitelerinin disi sigir ve kegilerinkinden anlamh
derecede yuksek saptanmus, disi sigir ve kegiler arasinda ki fark ise 6nemsiz
bulunmusgtur.

Cinsiyet ayrimi olmadan yaptlan karsilagtirmalarda karaciger dokusu ALP
aktivitesi yoniinden si§ir ve koyunlar arasinda anlamh bir degisiklik gézlenmis,
kegiler, sigir ve koyunlarla karsilagtinldi§inda ise énemli bir fark bulunamamigtir.

6.2. Tur igi Karsilagtirmalar

Eritrosit GSH-Px Aktivitesi

Sigir tarinin erkeklerinde eritrosit GSH-Px aktivitesi digilere goére anlamit
derecede ylksek, kegi tUrinin erkeklerinde ise anlamli derecede dusik
saptanmishir. Koyun tarinun erkek ve digileri arasinda anlamh farkliliklar
bulunamamigtir (Tablo 18,19,20, Sekil 13.).

Karaciger Dokusu GSH-Px Aktivitesi

Sigir, koyun ve kegilerin, erkek ve digileri arasinda yapilan tir igi
karsilagtirmalarda erkeklere gore disilerdeki karaciger dokusu GSH-Px aktivitesi
istatistiksel agidan cnemli derecede yiksek bulunmustur (Tablo 21,22,23, Sekil 13.).

Eritrosit CAT Aktivitesi

Sigir ve kegi turiinin erkeklerinde eritrosit CAT aktivitesi digilere gbre anlamli
derecede dusiik, koyun tUrinin erkeklerinde ise anlamlt derecede ylksek
saptanmistir (tablo 18,19,20, Sekil 14.).
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Karaciger Dokusu CAT Aktivitesi

Koyun ve kegi turtinin erkeklerinde karaciger dokusu CAT aktivitesi digilere
gbre istatistiksel acidan dnemli duslis gostermis, erkek ve disi sifirlar arasinda ise
o6nemli bir fark bulunamamigtir (tablo 21,22,23, Sekil 14.).

Plazma MDA Diizeyi

Sigir, koyun ve Kkegilerin erkek ve digileri arasinda yapilan tor igi
kargilastirmalarda plazma MDA dlzeylerinde anlamli farkhiliklara rastlanamamigtir
(Tablo 18,19,20, Sekif 15.).

Karaciger Dokusu MDA Diizeyi

Sigir ve kegi turiiniin erkek ve digileri arasinda yapilan tir ici kargilagtirmalarda
karaciger MDA duzeylerinde anlamit bir fark saptanamamis, erkek koyuniardaki
karaciger dokusu MDA dlzeyleri ise disilere gdére anlamli derecede yiksek
bulunmustur (Tablo 21,22,23, Sekil 15.).

Serum AST Aktivitesi

Sigir ve kegi turinin digilerine gore erkeklerinde serum AST aktiviteleri anlamlh
derecede yiksek, koyun turinde ise aksine anlamli derecede disiuk saptanmistir
(Tablo 24,25,26, sekil 16.).

Karaciger Dokusu AST Aktivitesi

Karaciger dokusu AST aktivitesi sidir ve koyunlarin erkeklerinde disilere gére
istatistiksel agidan Onemli derecede yiksek, kegilerin erkeklerinde ise disik
bulunmustur (Tablo 27,28,29, Sekil 16.).

Serum ALT Aktivitesi

Sigir ve koyun tariiniin erkeklerinde serum ALT aktivitesi digilere gére anlamli
derecede yiksek saptanmis, erkek kegilerde serum ALT aktivitesinde disilere gore
hafif bir artts meydana gelmis bu artis istatistik olarak énemsiz bulunmustur (Tablo
24,25,26, Sekil 17.).
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Karaciger Dokusu ALT Aktivitesi

Sigirlarin erkeklerinde karaciger dokusu ALT aktivitesi digilere gére énemli bir
yikselme gdstermis, koyun ve kegi tlrlerinin erkek ve disileri arasinda ise karaciger
ALT aktivitesi ydniinden anlamh farklitikiara rastlanamamistir (Tablo 27,28,29, Sekil
17.).

Serum ALP Aktivitesi

Sigir, koyun ve kegi turtinin erkeklerinde serum ALP dizeyleri disilere goére
anlamh derecede yiksek bulunmustur (Tablo 24,25,26, sekil 18.).

Karaciger Dokusu ALP Aktivitesi

Erkeklerle karsilastirildiginda disi koyunlarda karaciger dokusu ALP dizeyleri
6nemli derecede ylksek saptanmis, si§ir ve kegi tiiriiniin erkek ve disileri arasinda
ise karaciger ALP aktivitesinde anlamli bir degisiklik gbzlenememistir (Tablo
27,28,29, Sekil 18.).

Hb Diizeyi

Disi koyunlarda eritrosit hemoglobin diizeyleri erkeklere gore istatistiksel agidan
énemli ylkselme gostermis, sigir ve kegi tirinin erkek ve digileri arasinda ise
anlamli bir degisiklik saptanamamistir (Tablo 30,31,32, Sekil 19.).

% V Htc Diizeyleri

Koyun taruntn digierinde eritrosit hematokrit dizeyleri erkeklere gére
istatistiksel agidan anlamli derecede ylksek bulunurken, sidir ve kegi tlrlerinin erkek
ve digileri arasinda hematokrit diizeylerinde anlamh bir degisiklik gézlenememistir
(Tablo 30,31,32, Sekil 20.).

Karaciger Dokusu Protein Diizeyi

Erkek ve disi kegilerde karaciger protein dlzeyleri erkeklere gdére anlamli
derecede yillksek saptanmis, koyun ve sigir tiriiniin erkek ve digileri arasinda ise
istatistiksel olarak énemli bir fark bulunamamistir (Tablo 27,28,29, sekil 21.).
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Tablo 3 : Erkek Sidir, Koyun ve Kegilerde Eritrosit GSH-Px (U/g Hb), CAT (1x10* U/g Hb)

ve Plazma MDA (nmol/m| plazma) Duzeyleri ile 3 Grup Arasindaki Farkin istatistiki

Onem Kontrolu

GSH-Px CAT MDA
n X Sx n X Sx n X Sx
Sigir 30 | 5481 993® | 30 | 8972 269* | 30 | 3,01 0.10°
Koyun 38 | 4809 394° | 41| 6871  1g3® | 39 | 257 0.07°
Kegi 40 | 3584 393" | 30 | 5347  410° | 33| 346 47
F 7,588 36,947 15,275
P dkk kdk *kk
=**: p< 0,001

a, b, c: Ayni satirda farkl harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farkliliklar Snemlidir.

Tablo 4 : Disi Sigir, Koyun ve Kegilerde Eritrosit GSH-Px (U/g Hb), CAT (1x10* U/g Hb)
ve Plazma MDA (nmol/ml plazma) Duzeyleri ile 3 Grup Arasindaki Farkin istatistiki

Onem Kontrol)

GSH-Px CAT MDA
n X Sx n X Sx n X Sx

Sigir 30 | 43,10  q96” | 30 | 10282 g8 | 30 | 2,91 0,14°
Koyun 36 | 4249  o57° | 47 | 4247 4% | 43| 244 0,14°
Kegi 30 | 5850 p97° | 59 | 7869  398° | 43 | 3,61 0,16°

F 14,732 63,563 16,503

P dekdk *kk kkk
=+ n< 0,001

a, b, ¢ : Ayni satirda farkl harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farkliliklar 5nemlidir.

Tablo 5 : Si§ir, Koyun ve Kegilerde Eritrosit GSH-Px (U/g Hb), CAT (1x10* U/g Hb) ve
Plazma MDA (nmol/ml plazma) Diizeyleri lle 3 Grup Arasindaki Farkin Istatistiki
Onem Kontroli

GSH-Px CAT MDA
n X Sx n X Sx n x Sx
Sigwr 60 | 48,96 191 | 60| 9622 46 | 60 | 296 0,00°
Koyun 74 | 4537 238 | 88| 5470 40° | 82| 250 (g
Kegi 70 | 4556 247 |89 | 7019 323° | 76| 354  42°
F 0,713 54,656 31,084
P - ki qekk

- : Onemli Degil, *** : p< 0,001
a, b, c: Ayni satirda farkh harfleri tastyan ortalamalar arasindaki farklhiliklar 6nemilidir.
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Tablo 6 : Erkek Sigir, Koyun ve Kegilerde Karaciger GSH-Px (U/g protein), CAT (U/mg protein) ve MDA
(nmol MDA/g yas doku) Dizeyleri ile 3 Grup Arasindaki Farkin istatistiki Onem Kontrol(i

GSH-Px CAT MDA
n X Sx n X Sx n x Sx
Sigir 30 40,44 1,30a 30 51,81 2,14a 30 38,87 1,83b
Koyun 30 33,66 1,01° 30 52,99 0,50 30 53,74 1,042
Kegi 30 28,11 162° 30 45,83 1,84° 30 53,03 3.30°
F 21,512 5,326 13,754
P dkKk *kk Rk k

*** . p<0,001
a, b, ¢ : Ayni satirda farkl harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki fark énemlidir.

Tablo 7 : Disi Sidir, Koyun ve Kegilerde Karaciger GSH-Px (U/g protein), CAT (U/mg protein) ve MDA
(nmol MDA/g yas doku) Duzeyleri ile 3 Grup Arasindaki Farkin Istatistiki Onem Kontroli

GSH-Px CAT MDA
n X Sx n x Sx n x Sx
Sigir 30 48,57 1,57° 30 55,62 1,10° 30 37,57 1,23
Koyun 30 | 3690 125° | 30 | 66,08 100 | 30 | 3895 182"
Kegi 30 54,91 1,60° 30 53,31 1,36 30 56,28 2.69°
F 36,258 34,182 27,026
P wedod Jkk dekk

*** . p<0,001
a, b, ¢ : Ayru satirda farkl harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki fark énemlidir.

Tablo 8 : Sigir, Koyun ve Kegilerde Karaciger GSH-Px (U/g protein), CAT (U/mg protein) ve MDA
(nmol MDA/g yas doku) Duzeyleri lle 3 Grup Arasindaki Farkin istatistiki Onem Kontroli

GSH-Px CAT MDA
n X Sx n X Sx n X Sx
Sigir 60 44,51 1,142 60 53,72 1,22° 60 | 3822 1.10°
Koyun 60 35,28 082° | 60 59,53 1,032 60 | 46,35 1,42°
Kegi 60 41,51 210° | 60 49,57 124° | 60 | 54,65 2.12°
F 10,427 18,484 26,255
P deskek Jekek *hx

*** . p<0,001
a, b, c: Ayni satirda farkl harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki fark énemlidir.
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Tablo 9 : Erkek Sigir, Koyun ve Kegilerde Serum AST (U/L), ALT (U/L) ve ALP (U/L) Dizeyleri
ile 3 Grup Arasindaki Farkin istatistiki Onem Kontroli

AST ALT ALP
n X Sx n X Sx n x Sx

Sigir 34 | 3753  900% | 30 | 1262 075° | 33| 8843 497°
Koyun 47 | 32,11 1,30° | 45 8,45 035° | 38| 1376 5 53°
Kegi 64 | 3120 gg® | 50 | 643 022° | 41| 8748 6,05°

F 5,932 52,423 26,213

P Ak £ 4 2 Jedere
= p<0,001

a, b, ¢ : Ayni satirda farklit harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki fark 6nemlidir.

Tablo 10 : Disi Sigir, Koyun ve Kegilerde Serum AST (U/L), ALT (U/L) ve ALP (U/L) Duzeyleri
ile 3 Grup Arasindaki Farkin istatistiki Onem Kontroli

AST ALT ALP
n X Sx n X Sx n X Sx

Sigir 48 | 2577  q145° | 36 | 1024 0572 | 51| 5440 3.60°
Koyun 57 | 3879 4174 | 55| 623 035> | 32| 37.20 2.88°
Kegi 58 | 2203 ggo® | 57 | 627 034> | 43| 6357 4.51°

F 36,967 27,355 10,138

P dedere dede Yededr
*** . p<0,001

a, b, ¢ : Ayni satirda farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki fark Gnemlidir.

Tablo 11 : Sidir, Koyun ve Kegilerde Serum AST (U/L), ALT (U/L) ve ALP (U/L) Duzeyleri
ile 3 Grup Arasindaki Farkin istatistiki Onem Kontrolii

AST ALT ALP
n X Sx n X Sx n X Sx

Sigir 82 | 3064 4257 | 65| 1128 048" | 84 | 6777 3.44°
Koyun 104 | 3468  443% |100| 723 027° | 73| 917 6,84
Kegi 122 | 2684 g72° |107| 635 021 | 84| 7524 3,05

F 16,619 64,457 6,336

P dedrk ededk Jededr
**+ p<0,001

a, b, ¢ : Ayni satirda farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki fark 6nemlidir.
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Tablo 12 : Erkek Sigir, Koyun ve Kegilerde Karaciger AST(U/g yas doku), ALT (U/g yas doku),
ALP (U/g yas doku) ve Protein(mg/ml) Duzeyleri ile 3 Grup Arasindaki Farkin istatistiki

Onem Kontrolf

AST ALT ALP Protein

n x Sx {n x Sx | n x Sx | n X Sx
Sigir 30| 720 042 |30| 028 (o1 |30[10605 9,27 |30| 1284 044
Koyun 30 8,23 0,57a 30 0,22 0,01 b 30| 127,59 11,24 | 30| 13,79 0,88
Kegi 30| 68 16° | 30| 012 o3¢ | 30| 131,66 874 [30| 1257 016

F 2,92 18,158 1,968 1,252

P ok Ak - _
-: Onemli Degil **:p<0,01 **: p<0,001

a, b, ¢ : Ayni satirda farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki fark dnemlidir.

Tablo13 : Disi Sigir, Koyun ve Kegilerde Karaciger AST (U/g yas doku), ALT (U/g yas doku),
ALP (U/g yas doku) ve Protein Duzeyleri (mg/ml) lle 3 Grup Arasindaki Farkin istatistiki

Onem Kontrolu

AST ALT ALP Protein

n X Sx | n X SXx | n X Sx | n X Sx
Sigir 30 622 o3° |30 022 001 | 3010667 1008°|30| 1273 2¢°
Koyun 30| 2,76 0,07‘: 36| 0,18 0,02 | 30| 147,63 gxoga 30| 14,76 0’25a
Kegi 30| 965 o577 [40] 018 002 |30( 11638 777° | 30| 1543 322

F 85,654 1,818 5,649 28,582

P dokk - *kdk dedked
-: Onemli Degil  ***: p<0,001

a, b, c: Ayni satirda farkl harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki fark 6nemlidir.

Tablo 14 : Sigir, Koyun ve Kegilerde Karaciger AST (U/g yas doku), ALT U/g yas doku), ALP(U/g yas doku)

ve Protein (mg/ml) Dizeyleri lle 3 Grup Arasindaki Farkin Istatistiki Onem Kontroli

AST ALT ALP Protein
n X Sx |n x Sx | n X SXx | n x Sx
Sigir 60| 671 026" | 60| 025 g¢% [ 60| 106,36 g7g° | 60| 12,79 24°
Koyun 60| 5,49 0,46c 60| 0,20 0’01b 60 | 137,61 7126a 60| 14,28 0,46a
Kegi 60| 825 (034° [ 70| 0,15 (¢ | 60} 124,02 5g8g°° [ 60| 14,00 g 26°

F 14,435 13,351 5,521 5,635

P *hk *kk sk *kk
** . p<0,001

a, b, c: Ayni satirda farklh harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki fark 6nemlidir.
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Tablo 15 : Erkek Sidir, Koyun ve Kegilerde Hemoglobin (gr/dl) ve Hematokrit (% Hacim)
Degerleri ile 3 Grup Arasindaki Farkin istatistiki Onem Kontrolt

Hemoglobin Hematokrit
n X Sx n X Sx
Sigir 39 11,86 0.20° 38 35,74 0,85
Koyun 54 10,42 0,20° 54 30,26 0,55
Kegi 84 8,96 0,13° 74 28,85 0.47°
F 55,779 32,421
P *kk kkk
***: p<0,001

a, b, ¢ : Ayni satirda farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki fark 6nemlidir.

Tablo 16 : Disi Sidir, Koyun ve Kegilerde Hemoglobin (gr/dl) ve Hematokrit (% Hacim)
Degerleri ile 3 Grup Arasindaki Farkin istatistiki Onem Kontrolii

Hemoglobin Hematokrit
n X Sx n X Sx
Sigir 34 11,08 0,327 33 35,33 1.04%
Koyun 59 11,42 0,28° 36 31,94 0,56°
Kegi 41 8,70 023" 39 27,92 0,80°
F 27,028 21,028
P Kk xkk
*** . p<0,001

a, b, ¢ : Ayni satirda farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki fark énemlidir.

Tablo 17 : Si8ir, Koyun ve Kegilerde Hemoglobin (gr/dl) ve Hematokrit (% Hacim) Degerleri ile
3 Grup Arasindaki Farkin istatistiki Onem Kontroli

Hemoglobin Hematokrit
n X SX n X Sx
Sigir 73 11,49 0,22° 71 35,55 0,66°
Koyun 113 10,94 0180 90 30,93 0,40°
Kegi 125 8,87 0,11° 113 28,53 0,41°
F 70,664 51,815
P ek dedkk
***: p<0,001

a, b, c : Ayni satirda farkl harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki fark énemlidir.
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Tablo 18 :Erkek ve Disi Sigiriarda Eritrosit GSH-Px(U/gHb), CAT(1x10* U/gHb) ve Plazma MDA(nmol/iml)

Duzeyleri lle 2 Grup Arasindaki Farkin [statistiki Onem Kontroli

Cinsiyet
Parametreler Erkek Disi t P
n X Sx n X Sx
- GSH-Px 30 54,81 2,93 30 43,1 1,96 3,33 r
CAT 30 89,72 2,69 30 102,82 2,96 -3,24 e
MDA 30 3,01 0,1 30 2,91 0,14 0,61 -
- : Onemli Degil ***: p<0,001

Tablo19 :Erkek ve Disi Koyunlarda Eritrosit GSH-Px(U/gHb), CAT(1x10* U/gHb)ve Piazma MDA(nmol/ml)
Duzeyleri ile 2 Grup Arasindaki Farkin Istatistiki Onem Kontroli

Cinsiyet
Parametreler Erkek Disi t P
n X S n X sx
GSH-Px 38 48,09 3,94 36 42,49 2,57 1,19 -
CAT 41 68,71 1,83 47 42 47 2,48 8,5 il
MDA 39 2,57 0,07 43 2,44 0,14 0,84 -

- - Onemli Degil ***

: p<0,001

Tablo 20 : Erkek ve Disi Kegilerde Eritrosit GSH-Px(U/gHb), CAT(1x10* U/gHb) ve Plazma MDA(nmol/ml)
Duzeyleri ile 2 Grup Arasindaki Farkin Istatistiki Onem Kontroli

Cinsiyet
Parametreler Erkek Disi t P
n X Sx n X Sx
GSH-Px 40 35,84 3,23 30 58,5 2,27 -5,74 e
CAT 30 53,47 4.1 59 78,69 3,98 -4,42 e
MDA 33 3,46 0,17 43 3,61 0,16 -0,61 -

-: Onemli Degil ***

: p<0,001
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Tablo 21 : Erkek ve Disi Siirlarda Karaciger GSH-Px(U/g protein), CAT (U/mg protein) ve MDA

(nmol/g yas doku) Duzeyleri lle 2 Grup Arasindaki Farkin istatistiki Onem Kontroli

Cinsiyet
Parametreler Erkek Disi t P
n X Sx n X Sx
GSH-Px 30 40,44 1,3 30 48,57 1,57 -3,99 e
CAT 30 51,81 2,14 30 55,62 11 -1,59 -
MDA 30 38,87 1,83 30 37,57 1,23 0,59 -
- Onemli Degil * . n<0,001
Tablo 22 : Erkek ve Disi Koyunlarda Karaciger GSH-Px(U/g protein), CAT (U/mg protein) ve MDA
(nmol/g yas doku) Diizeyleri ile 2 Grup Arasindaki Farkin istatistiki Onem Kontroll
Cinsiyet
Parametreler Erkek Disi t P
n X Sx n X Sx
GSH-Px 30 33,66 1,01 30 36,9 1,25 -2,02 *
CAT 30 52,99 0,59 30 66,08 0,99 -11,31 bl
MDA 30 53,74 1,04 30 38,95 1,82 7,04 e
** :p<0,01 ™ :p<0,001

Tablo 23 : Erkek ve Disi Kegilerde Karaciger GSH-Px(U/g protein), CAT (U/mg protein) ve MDA

(nmol/g yas doku) Duzeyleri ile 2 Grup Arasindaki Farkin istatistiki Onem Kontroli

Cinsiyet
Parametreler Erkek Disi t P
n X Sx n X Sx
GSH-Px 30 28,11 1,62 30 54,91 1,69 -11,45 e
CAT 30 45,83 1,84 30 53,31 1,36 -3,27 >
MDA 30 53,03 33 30 56,28 2,69 -0,76 -
-: Onemli Degil *** : p<0,001
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Tablo 24 : Erkek ve Disi Sigirlarda Serum AST (U/L), ALT (U/L) ve ALP (U/L) Duzeyleri ile 2 Grup
Arasindaki Farkin Istatistiki Onem Kontrold

Cinsiyet
Parametreler Erkek Disi t P
n X Sx n X Sx
AST 34 37,53 2,02 48 2577 1,15 5,39 bl
ALT 28 12,62 0,75 36 10,24 0,57 2,57 **
ALP 33 88,43 4,97 51 54,4 3,6 5,67 bl
** . p<0,01  ***:p<0,001

Tablo 25 : Erkek ve Disi Koyunlarda Serum AST (U/L), ALT (U/L) ve ALP (U/L) Duzeyleri ile 2 Grup
Arasindaki Farkin istatistiki Onem Kontroli

Cinsiyet
Parametreler Erkek Disi t P
n X Sx n X Sx
AST 47 32,11 1,3 57 36,79 1,71 2,1 *
ALT 45 8,45 0,35 55 6,23 0,35 4,43 i
ALP 38 137,6 5,53 32 372 2,88 16,11 b
*:p<0,05 ***:p<0,001

Tablo 26 : Erkek ve Disi Kegilerde Serum AST (U/L), ALT (U/L) ve ALP (U/L) Duzeyleri ile 2 Grup
Arasindaki Farkin Istatistiki Onem KontrolQ

Cinsiyet
Parametreler Erkek Disi t P
n X Sx n X Sx
AST 64 31,2 0,87 58 22,03 0,8 7,71 el
ALT 50 6,43 0,22 57 6,27 0,34 0,38 -
ALP 41 87,48 6,05 43 63,57 4,51 3,19 o
-: Onemli Degil  **: p<0,001
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Tablo 27 : Erkek ve Disi Siirlarda Karaciger AST (U/g yas doku),ALT (U/g yas doku),ALP (U/g yas doku)

ve Protein (mg/ml) Diizeyleri lle 2 Grup Arasindaki Farkin Istatistiki Onem Kontrolii

Cinsiyet
Parametreler Erkek Disi t P
n X SX n X SX
AST 30 7.2 0,42 30 6,22 0,3 1,89 -
ALT 30 0,28 0,01 30 0,22 0,01 3,84 wax
ALP 30 106,05 9,27 30 106,67 10,08 -0,05 -
Protein 30 12,84 0,44 30 | 12,73 0,21 0,23 -
- : Onemli Degil ***: p<0,001
Tablo 28 : Erkek ve Disi Koyunlarda Karaciger AST (Ufg yas doku), ALT (U/g yas doku),ALP (U/g yas doku)
ve Protein (mg/ml) Diizeyleri ile 2 Grup Farkin Istatistiki Onem Kontrolii
Cinsiyet
Parametreler Erkek Disi t P
n X Sx n X Sx
AST 30 8,23 0,57 30 2,76 0,07 9,56 e
ALT 30 0,22 0,01 30 0,18 0,02 1,71 -
ALP 30 127,59 11,24 30 147,63 9,02 -1,39 -
Protein 30 | 1379 08 | 30| 1476 0,25 1,05 ;
-: Onemli Degil ***: p<0,001

Tablo 29 : Erkek ve Disi Kegilerde Karaciger AST (Ufg yas doku), ALT (U/g yas doku) ve ALP (U/g yas doku)

ve Protein (mg/ml) Diizeyleri lle 2 Grup Arasindaki Farkin Istatistiki Onem Kontrolii

Cinsiyet
Parametreler Erkek Disi t P
n X SX n X Sx
AST 30 6,85 0,16 30 9,65 0,57 -4,73 b
ALT 30 0,12 0,03 40 0,18 0,02 -1,49 -
ALP 30 131,66 8,74 30 116,38 17,77 1,31 -
Protein 30 12,57 0,16 30 15,43 0,32 -8,05 il
-: Onemli Degil ***: p<0,001
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Tablo 30 : Erkek ve Disi Sigirlarda Hemoglobin (gr/dl) ve Hematokrit (% Hacim) Degerleri ile 2 Grup

Arasindaki Farkin istatistiki Onem KontrolQ

Cinsiyet
Parametreler Erkek Disi t P
n X Sx n X Sx
Hemoglobin 39 11,86 0,29 34 11,08 0,32 1,79 -
Hematokrit 38 35,74 0,85 33 35,33 1,04 0,3 -
- : Onemli Degil

Tablo 31 : Erkek ve Disi Koyunlarda Hemoglobin (gr/dl) ve Hematokrit (% Hacim) Degerleri ile 2 Grup

Arasindaki Farkin Istatistiki Onem Kontrold

Cinsiyet
Parametreler Erkek Disi t P
n X Sx n X Sx
Hemoglobin 54 10,42 0,2 59 11,42 0,28 -2,88| ***
Hematokrit 54 30,26 0,55 36 31,94 0,56 2,08 *
** . p<0,01 . p<0,001

Tablo 32 : Erkek ve Disi Kegilerde Hemoglobin (gr/dl) ve Hematokrit (% Hacim) Degerleri ile 2 Grup

Arasindaki Farkin Istatistiki Onem Kontroll

Cinsiyet
Parametreler Erkek Disi t P
n X Sx n X Sx
Hemoglobin 84 8,96 0,13 41 8,7 0,23 1,06 -
Hematokrit 74 28,85 0,47 39 27,92 0,8 1,07 -

- :Onemli Degil
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Tablo 33 : Sigir, Koyun ve Kegilerin Eritrosit ve Kan Serumlarinda Tespit Edilen Cesitli

Biyokimyasal Parametrelerin Cinsiyetlere Gére Sinirlari

Sigir Koyun Kegi
Erkek Disi Erkek Disi Erkek Disi

Min Max [Min Max |[Min Max |[Min Max [Min Max |[Min Max
GSH-Px 21,73 | 88,27 268916925 16 | 1045| 20,1 | 81,5 | 13,97 81,13} 32,95 | 74,49
CAT 57,891 119,1] 53,89} 1385| 486 | 106,6 | 10,9 | 86,5 | 24,85 149,91 20,03 ] 128
MDA 1,99 | 3,98 1,4 406 | 1,92 | 3,39 1,4 45 1,03 | 494 | 1,99 | 584
AST 16,8 | 69,12 11,521 46,56 21,1 | 552 | 18,7 | 84,4 | 20,16 | 48,96 | 12,96 | 35,04
ALT 6,48 | 22,8 | 4,08 | 17,04] 4,5 17,5 1,4 12,4 | 3,84 | 11,28} 1,2 | 12,48
ALP 40,081 147 | 20,8 | 1286 | 65,1 | 187,8 3 75,1 | 31,73 | 181,1 | 20,87 | 135,2
Hb 8,12 | 1562 6,21 | 1555 7,24 | 14,1 | 555 | 17,42 | 6,61 | 11,58 | 4,22 | 11,25
%VHic | 22 | 46 | 21 | 48 | 24 | 41 | 20 | 38 | 22 [ 37 | 22 | 40

GSH-Px : U/gHb (eritrosit), CAT : 1x10* U/gHb (eritrosit), MDA : nmol/ml plazma,AST :U/L(serum)
ALT : U/L (serum), ALP : U/L (serum) Hb : gr/dl, Htc : % Hacim

Tablo 34 : Si§ir, Koyun ve Kegilerin Karaciger Dokusunda Tespit Edilen Gesitli Biyokimyasal

Parametrelerin Cinsiyetlere Gére Swrlari

Sigir Koyun Keci
Erkek Disi Erkek Disgi Erkek Disi

Min Max [Min Max [Min Max |[Min Max |[Min Max {Min Max
GSH-Px 26,65} 52,05 | 25,16 | 58,27 | 26,31 | 42,67 | 23,25 | 49,1 | 16,27 | 43,48 | 34,48 | 70,57
CAT 36,25 75,7 | 48,77| 68 | 48,78| 59,78 | 58,98 | 77,03 | 34,36 | 68,39 | 45,65 ] 71,03
MDA 235 | 614 | 25,7 | 474 | 454 | 632 | 26,1 | 64,1 | 24,8 | 854 | 32,7 | 82,8
AST 2,88 | 13,2 2,4 8,4 5,04 | 13,561 2,2 3,36 | 576 | 10,08 | 6,48 | 20,04
ALT 014 | 046 | 017 } 032 | 0,14 | 0,42 | 0,09 | 0,74 | 0,07 | 0,91 | 0,01 0,7
ALP 33,9 196 28 | 230 | 53,98 280 80 269,9170,89| 3259 60 236
Protein 9,5 19,51} 10,56 | 14,5 11 36 13 18 | 11,5 | 14,25| 11,75] 18,5

GSH-Px : U/g protein, CAT : U/ mg protein, MDA : nmol MDA/g yas doku, AST : U/g yas doku,
ALT : U/g yas doku, ALP : U/g yas doku, Protein : mg/ml
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7.TARTISMA ve SONUC

Son yillarda dinya nifusunda meydana gelen artis ve 2000li yillarda
Tarkiyenin ulagsacagi 100 milyon rakami, beslenme konusuna daha dikkatlice egilmek
zorunda oldugumuzu gdstermektedir. Fizyolojik faaliyetleri diizenli ve saglkli bir
bedene sahip olmak icin dengeli beslenmek gereklidir. Insan beslenmesinde ise
hayvansal kékenli gidalar 6nemli yer tutmaktadir (6).

Cesitli hastaliklarin teghisi, prognozu ve tedavilerinin kontrolii bakimindan
stpheli durumlarda klinikginin bagvuracagr kaynak biyokimyasal verilerdir.
Biyokimyasal calismalarda elde edilen degerlerin artisi veya azaligt cesitli
hastaliklarin teghisinde klinikgiye nemli ip uglar vermektedir (45,66) .Erken sagaltim
ve profilaktik dnlemlerin alinarak ekonomik kayiplarin énlenmesi igin erken ve dogru
tani zorunludur. Bunun da kolay ve glvenilir bir sekilde kan serumunda bazi enzim
aktivitelerinin belirlenmesi ile sadlanabilecedi bildiriimektedir (45,116).Serum enzim
aktivitelerinin referans degerleri, irk, yas, egzersiz, gebelik, laktasyon ve 6zellikle
dlciim metoduna bagli olarak buyuk farkliliklar géstermektedir (64,116).Bir klinikginin,
herhangi bir diagnostik amagla serum enzim aktivitelerini yorumlamasi igin,
enzimlerin organik orjinleri, serumdaki normal dizeyleri ile biyokimyasal ve
biyofiziksel karekteristikleri hakkinda bir takim bilgilere sahip olmasi gerekmektedir
(66).

Serbest radikaller son yillarda Uzerinde en g¢ok durulan ve arastirmalarin
yodunlastigi bir konudur. Serbest radikallerin hiicresel kaynaklar, rol oynadiklar
reaksiyonlar ve serbest radikallere kargi hicresel savunma mekanizmalarinin
agikhga kavusmasi, bugin bilinmeyen pek ¢ok klinik durumun patogenezine agiklik
getirecektir (78). Bu nedenle, hiicresel sistemlerde gigli ROS kaynaklarinin tespit
edilmesi ¢cok 6nemlidir (41,47,105).

GSH'u, GSSG’a dénustiren GSH-Px’ in, H,0;' in indirgenmesinde ve lipid
peroksidasyonunun sona ermesinde diger enzimlerle birlikte gbrev yaptigt yapilan
aragtirmalarda tespit edilmigtir (39,40). GSH-Px, predominant olarak sitozolde yer
alan, GSH redoks dongisiindeki anahtar enzimdir. GSH-Px, H,0.'i rediikte eden bir
sistem olarak CAT"1 tamamlar (24,54). GSH-Px aktivitesinin, yasa, mevsime, diyete,
GSH-Px (zerine belli elementlerin antagonistik etkisine, diyetsel Se’'un
kullanilabilirliligine, E vitamini dizeylerine, topragin yapisina, pH’sina ve igermis
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oldugu kalsiyum, fosfor, nitrojen, demir ve silfat gibi belli elementlere bagl olarak
oénemli derecede degisken olabilecegi gosteriimigtir (26,70,88,94,102).

GSH-PXin substrat spesifisitesine dayanan, genellikle Se bagimli ve Se
badimsiz enzimler olarak tanimlanan iki tipi vardir. H;O, sadece Se bagimli enzimle
ilgili GSH-Px aktivitesini tespit edebilir. Se-bagimsiz GSH-Px, H,0, ile tepkimeye
girmez, organik hidroperoksit substratlariyla aktivite gosterir. Total GSH-Px aktivitesi
tayininde ise hem Se bagimli hem de Se badimsiz enzimleri aktive eden t-BOOH
kullanihir(71,91,101). Bu arastirmada GSH-Px enzim tayini igin t-BOOH kullaniimisg,
dolayistyla total GSH-Px aktivitesi élgtimugtur.

Samson ve ark. (97) Ram ve Allan dagindaki yabani koyunlarda, veteriner
laboratuvarindaki ve hayvanat bahgesindeki evcil koyunlarda, Alberta bdlgesi
kecilerinde, evcil ve yabani dag kegilerinde, ilaveten evcil ineklerde GSH-Px enzim
aktivitelerini rapor etmigler ve GSH-Px aktivitesinin minimum ve maksimum
degerlerini yabani Ram dagi koyunlarinda 6.03 - 31.84 U/g Hb, Allan dad:
koyunlarinda 18.66 - 54.43 U/g Hb, veteriner laboratuvari evcil koyunlarinda 47.10 -
56.76 U/g Hb , hayvanat bahgesi koyunlarinda 15.14 - 37.27 U/g Hb, Alberta bdlgesi
kecilerinde 18.00 - 51.00 U/g Hb , yabani kegilerde12.40 - 124.30 U/g Hb , .evcil
kegilerde 165.00 - 220.00 U/g Hb ve evcil ineklerde 9.00 - 66.00 U/g Hb olarak
bildirmislerdir. Buna gére, dag kegilerinin GSH-Px aktivitesini Ram dagi ve hayvanat
bahgesi koyunlarininkinden &6nemli derecede yiksek bulmuslar (p<0.05),
koyunlardaki GSH-Px aktivitesini ise evcil inekler icin bulunandan daha dusiikk tespit
etmiglerdir.

Scholz ve ark. (102) kan GSH-Px aktivitesini buzagilarda 20 - 50 U/gHb,
Wilson ve ark. (123) koyunlarda 2 - 50 U/g Hb, sigirlarda ise 2 - 30 U/gHb olarak
rapor etmiglerdir.Ozan ve ark. (89), saghkh sigirlarda ortalama eritrosit GSH-Px
aktivitesini 75.62 +4.62 U/gHb, Allen ve ark.(3) saglikli koyunlarda GSH-Px
aktivitesini 48 - 68 U/gHb bildirmiglerdir.

Bu galismamizda sidir, koyun ve kegilerin erkek ve disilerinde ortalama eritrosit
GSH-Px aktiviteleri sirasiyla 54.81 + 2.93 (21.73 -88.27) U/g Hb, 43.10 +1.96 (26.89
- 69.25) U/g Hb, 48.09 + 3.94 (16 - 104.5) U/g Hb, 42.49 + 2.57 (20.1 - 81.5) U/g Hb,
35.84 + 3.23 (13.97 - 81.13) U/g Hb, 58.50 + 2.27 (32.95 - 74.49) U/g Hb
bulunmustur. Elde ettidimiz sonuglar yukaridaki sonuciari desteklemektedir. Eritrosit
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GSH-Px aktivitelerindeki ufak farkliiklarin nedeni ise, blylk ihtimalle her laboratuvar
tarafindan farkh bir 6lgiim metodunun kullaniimasidir.

Aragtirmamizda , eritrosit GSH-Px aktivitesinin tir ve cinsiyet faktoriinden
etkilendigi, en yuksek eritrosit GSH-Px dizeylerinin ise disi kegilerde bulundugu
tespit edilmistir.

GSH-Px cesitli hayvan dokularindan izole edilmis ve bu enzim aktivitesi dokular
ve tlurler arasinda 6nemli farkhiikta bulunmustur (61,70,91,101,102). Doku ve tlr
farklitiklari nedeniyle, Ganther ve ark.(48) bir hayvan tirinden digerine GSH-Px
aktivitesinin tespit edilen sonuglarina kargi uyarmiglardir. Ayrica GSH-Px analiz
metotlarinda laboratuvarlar arast biyik farkliliklar oldugundan, kesin aktivitelerinin
karsilagtiriimalarinda dikkatli olunmahdir.Farkh dokularda GSH-Px aktivitesi ratlarda
(70), kimes hayvanlarinda (88) ve koyunlarda (71) bildirilmigti. Ancak bu
aragtirmalarin gogunda, doku GSH-Px aktivite tayini i¢in sadece lipid hidroperoksit
substratlari kulianiimigtir. Kontrollii kogullar altinda sigirlar igin ézellikle de bu tlrlerin
gengleri igin benzer veriler sinirlidir (102).

Lawrence ve Burk (71) koyun karacigerindeki total GSH-Px'in % 81’inin Se
bagimsiz oldugunu bildirmiglerdir. Mevcut deneyler, buzagilarda, Se bagimh ve
badimsiz GSH-Px aktivitesinin dagiliminda belirli dokularda farkliliklar ortaya
cikarmigtir. Karaciger, akciger, adrenal glandlar, testisler, bébrek medullas) ve
bobrek korteksinin de dahil oldugu dokular her iki enzimi de ihtiva ederler. Buzagi
dalagi, kardiyak kaslari, eritrositleri,beyni, timusu, adipoz dokusu ve ¢izgili kaslari
sadece Se bagimhi GSH-Px ihtiva etmektedir (101).

Reffett ve ark. (94) demir ilaveli diyetle beslenen kuzularin karacigerinde Se-
bagimli GSH-Px'in azaldigini, Se-bagimsiz GSH-Px'in ise arttigini rapor etmiglerdir.
Demir akciger ve dalakta GSH-Px aktivitesini etkilememis, ancak karacigerdeki GSH-
Px formunu degigtirmigtir.

Sohn ve ark. (109) kontrol grubu ratlarda akciger GSH-Px aktivitesinin 68.6 x
10 + 0.9 U/g prot. , Hansen ve ark. (57) kuzularda akcier GSH-Px aktivitesinin 44.5
+ 8.0 U/mg DNA, Reffett ve ark. ise (94) kuzularda karaciger total GSH-Px
aktivitesinin 133 U/g protein , Se-bagiml GSH-Px aktivitesinin 71 U/g protein ve Se-
badimsiz GSH-Px aktivitesinin 61 U/g protein oldugunu belitmiglerdir.

Holovska ve ark. (61) aynmi bélgenin temiz ve kirli meralarinda yetigtirilen
koyunlarin karaciger, bobrek ve akcigerlerinde antioksidan enzim aktivitelerine

bakmiglar ve ylksek oranda serbest radikal iireten dokulardan biri olmasi, yiksek
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metabolik kabiliyeti ve detoksifiye kapasitesi nedeniyle aktiviteleri karacigerde
géziemiglerdir. Temiz meralarda yetistirilen koyunlarin karaciger GSH-Px aktivi{esini
50 U/g protein, kirli meralarda yetistirilen koyunlarin karaciger GSH-Px aktivitesini 98
U/g protein olarak rapor etmislerdir.

Arastirmamizda saghkh sigir, koyun ve kegilerin erkek ve disilerinde karaciger
dokusu GSH-Px aktivitesinin ortalama degerleri sirasiyla 40.44 + 1.30(26.65 - 52.05)
U/g protein, 48.57 + 1.57 (25.16 - 58.27) U/g protein, 33.66 + 1.01 (26.31 + 42.67)
U/g protein, 36.90 + 1.25 (23.25 + 49.1) U/g protein, 28.11 + 1.62 (16.27 + 43.48) U/g
protein, 54.91 + 1.69 (34.48 £70.57) U/g protein olarak tespit edilmistir. Bulgularimiz
Reffett ve ark.’nin ve Holovska ve ark.’nin bulgulariyla paralellik géstermigtir. Ancak
sigir ve kecilerde karaciger dokusu GSH-Px aktivitesiyle ilgili literatlrlere
rastlanamamis bu nedenle elde edilen verileri kargilastirma olanagi olmamistir.

Bu ¢alismada karaciger dokusu GSH-Px aktivitesinin tir ve cinsiyet faktériinden
etkilendigi, en yilksek karacier GSH-Px dlzeylerinin ise disi kegilerde oldugu
saptanmigtir.

H,0, ve diger hidrojen dondrleri yikilimini katalizieyen CAT enzimi, eritrosit,
karaciger ve bobreklerde daha ylksek aktivitelerde olmak (izere insanlarin ve
hayvaniarin tim hiicre ve organlarinda hemen hemen mevcuttur (24,56). Yapilan
aragtirmalarda CAT ve GSH-Px in karacigerdeki ve diger dokulardaki H20- igin
yanstigi gosterilmigtir (60,94). Bu nedenle GSH-Px dizeyleri duslk olursa, doku
stres altindayken CAT artabilr. CAT, H;O, icin diglk affiniteye ancak ylksek
kapasiteye sahiptir ve bu sayede H,O2 olusum oranlarini daha énemli oranlarda
azaltir(94). llerleyen vyillarda elde edilen bilgiler, farkhi dokularin antioksidan
aktivitesinin, oksidan saldirilarina farklt sekillerde kargi durdugunu gdstermistir.
Glutatyon redoks dénglsl, dislik diizeydeki oksidan strese karsli korunmanin en
6nemli kaynagidir. Oysa CAT, siddetli oksidan strese kargl korunmada ¢ok énemli
olur (60,94).

Gaal ve ark. (46) gebe olmayan Merinos koyuniarinda, {i¢ ginlik perhizden
sonra tekrar yem verilmesinin bazi kan metabolitleri ve lipid peroksidasyonu Uzerine
etkilerini arastirmiglar, diyet esnasinda hemolizatta CAT'in siirekli olarak arttigini
rapor etmislerdir. Merinos koyunlarinda CAT bazal degerini ise 68.15 £ 4.09 U/gHb

olarak saptamiglardir.
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Arastirmamizda koyunlarin erkek ve disilerinde eritrosit CAT aktiviteleri sirasiyla
68.71 + 1.83 (48.6 - 106.6) U/gHb ve 42.47 + 2.48 (10.9 - 86.5) U/gHb bulunmustur.
Elde ettigimiz bu bulgu Gaal ve ark.’nin bulgulariyla uyum saglamistir. Eritrosit CAT
aktivitesinin sigirlarin erkek ve digilerinde sirasiyla 89.72 + 2.69 (57.89 - 119.1)
U/gHb ve 102.82 + 2.96 (53.89 - 138.5) U/gHb iken kegilerin erkek ve digilerinde
sirasiyla 53.47 + 4.10 (24.85 - 149.9) U/gHb ve 78.69 *+3.98 (20.03 -128) U/gHb
oldugu tespit edilmigtir. Ancak sigir ve kegi tirleri igin normal degerlerle ilgili
literatOrlere rastlanamamis ve elde ettigimiz verileri karsilagtirma olanagi
bulunamamistir.

Arastirmada eritrosit CAT aktivitesinin tir ve cinsiyet faktérinden etkilendigi,
en ylksek eritrosit CAT aktivitesinin ise disi sigirlarda bulundugu belirlenmistir.

Daryani ve ark. (30) 26 erigkin koyunda akciger ve karaciger lipid
peroksidasyonu ile CAT aktivitesi Gizerine yanigin etkilerini aragtirmislar ve doku CAT
aktivitesinin yaniktan sonra akciger ve karacigerde kontrollere gére 6nemli derecede
azaldigini bildirmiglerdir. Kontrol grubu koyunlarinda karaciger CAT aktivitesini 193 +
63 k(sec™)/ 0.5 gm doku olarak tespit etmiglerdir.

Reffett ve ark. (94) 24 adet igdis edilmis kuzuda, oksidatif doku hasarinin
6nlenmesinde goérevii enzim aktiviteleri ve lipid peroksidasyonu (zerine diyetle
yuksek oranda demir alinmasinin uzun sdreli etkilerini arastirmiglar ve sadece
akciger dokusu CAT aktivitesinde artis tespit ederken karaciger dokusu CAT
aktivitesindeki artisi énemsiz bulmuslardir. Kontrol grubu karaciger dokusu CAT
aktivitesini 2486 U/g yas doku olarak rapor etmislerdir.

Nemccsok ve ark. (83) hava keseleri yangili sazan baliklari Gzerine yaptiklari
arastirmada, hastalikli baliklarda, hava kesesi CAT aktivitesinde 2 kat artis oldugunu
bildirmislerdir.

Aragtirmamizda sigir, koyun ve kegilerin erkek ve disilerinde karaciger dokusu
CAT aktiviteleri sirasiyla 51.81 + 2.14 (36.25 - 75.7) U/mg protein, 48.57 + 1.57
(48.77 - 68) U/mg protein, 52.99 + 0.59 (48.78 - 59.78) U/mg protein , 66.08 + 1.00
(58.98 - 77.03) U/mg protein, 45.83 *+ 1.84 (34.36 - 68.39) U/mg protein, 53.31 + 1.36
(45.65 - 71.03) U/mg protein olarak bulunmustur. Ayrica karaciger dokusu CAT
aktivitesinin tir ve cinsiyet faktérinden etkilendigi, en ylksek karaciger CAT

aktivitesinin ise disi koyunlarda bulundugu tespit edilmistir.
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Ancak her 3 tlre ait hayvanlar i¢in normal deg@erlerle ilgili yeterli literatir verisine
rastlanilmadig! icin ve mevcut literatiirlerde de farkl laboratuvar metotlari kullanildigi
icin elde edilen verileri kargilagtirma imkani bulunamamistir.

Bir radikal zincir reaksiyonu olan lipid peroksidasyonu, poliansature yag
asitlerinin  oksidatif bozulmasi seklinde tanimlanmaktadir. Biyolojik membraniarda
lipid peroksidasyonunun olugmasi, membran fonksiyonlarinin bozulmasina,
akiskanligin  azalmasina, membrana bagh reseptérlerin  ve enzimlerin
inaktivasyonuna ve Ca*? gibi iyonlara karst non spesifik permeabilitenin artmasina yol
acmaktadir (42,93).Rat karacigerinden elde edilen mikrozomal fraksiyonlarin
NADPH'in sebep oldugu lipid peroksidasyonu sirasinda, spesifik membran
fosfolipidlerinin harap oldugu May ve Mc Cay (76) tarafindan gésterilmistir.

Serbest radikallerle indiklenen lipid peroksidasyonu, hiicre membrani
hasarinda, aterosklerozda, kanser ve yaslanmada etiyolojik bir faktdér olarak éne
strtlmektedir (2,23,24).Biyolojik numunelerdeki serbest radikal aktivitesinin ve lipid
peroksidasyonunun bir gbstergesi olarak en yaygin ve kolay uygulanan metotiardan
birisi TBA metodudur. Bu metot lipid peroksidasyonunun aldehid Uriinlerinden biri
olan MDA ile TBA'nin reaksiyonu temeline dayanir. MDA &lgimu lipid
peroksidasyonu ve dolayisiyla oksidan stresin gdstergesi olarak yaygin bir sekilde
kullaniimaktadir (35,50,87,93). Yiksek plazma MDA dizeyinin, membran lipid
peroksidasyonundaki bir artigsla veya antioksidan savunma sisteminin zayiflamasiyla
ilgili oldugu kaydedilmistir (50,93).

Bildik ve ark. (14) tavsanlar (zerinde yaptiklari bir gcalismada akut ve kronik
dozda karbontetrakloririin (CCly) lipid peroksidasyonu lzerine etkilerini aragtirmiglar
ve kontrol grubu tavsanlarinda MDA dizeylerini 3.29 * 0.39 nmol/ml rapor
etmiglerdir. Gaal ve ark. (46) 8 Merinos koyununda yapmis olduklari bir aragtirmada,
achgin- derhal kan glikozunda azalmaya, plazma serbest yag asidi, total lipid, total
kolesterol, Gre ve MDA dizeylerinde ise artisa neden oldugunu bildirmigler ve
koyunlarin bazal plazma MDA degerlerini 1.49 + 0.11 nmol/ml bulmuslardir.

Ak ve ark. (2) saglikh insanlarda plazma MDA diizeylerini 1.35 = 0.41 nmol/mli,
Kose ve ark. (68) ise kontrol grubu ratlarda eritrosit MDA diizeylerini 1.71 £ 0.37 nmol
MDA/gHb biidirmiglerdir.

Bu galismamizda sidir, koyun ve kegilerin, erkek ve digilerinde plazma MDA
dizeyleri sirasiyla 3.01 + 0.1 (1.99 - 3.98) nmol/ml, 2.91 £ 0.14 (1.4 - 4.06) nmol/ml,
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2.57 £0.07 (1.92 - 3.39) nmol/ml, 2.44 £ 0.14 (1.4 - 4.5) nmol/ml, 3.46 + 0.17 (1.03 -
4.94) nmol/ml, 3.61 £ 0.16 (1.99 - 5.84) nmol/ml saptanmigtir. Koyunlarda elde
ettigimiz bulgu Gaal ve ark.’nin bulgularini desteklemektedir. Sigir ve kegi turleri igin
normal degerlerle ilgili literatir verilerine rastlanamadi§i icin elde edilen verileri
karsilagtirma imkani bulunamamistir.

Arastirmamizda plazma MDA diizeylerinin tur faktériinden etkilenirken cinsiyet
faktérinden etkilenmedigi , en yiksek plazma MDA dizeylerinin ise disi kegilerde
bulundugu tespit edilmistir.

Urbanova karacigerin lipid peroksidasyonunun tespiti icin en uygun doku
oldugunu ortaya koymustur (117).Peroksidasyonun erken safhalarinda ilerleyen bir
sekilde MDA retildigi, bu nedenle bu safhalarin teshisinde MDA tespitinin ¢ok
degerli olacag! belirtiimis (93,108) ve karaciger lipid peroksidasyonu ile karaciger
hiicre hasari arasinda bir baglant! oldugu gésterilmistir (30).

Seekamp ve ark. (103) koyunlarda endotoksinlerin neden oldugu akciger
hasarinda, lipid peroksidasyonunun hasta hayvanlarda kontrollere gére arttigini ve
kontrol grubu koyunlarda akciger MDA diizeylerinin 42 + 7 nmol MDA/g doku
oldugunu bildirmiglerdir. Refrett ve ark. (94) yiiksek oranda demir iceren diyetle
beslenen kuzularda, demirin karacigerde lipid peroksidasyonunu artirmadigini  ve
normal karaciger MDA dizeylerinin 0.41 + 0.07 nmol MDA/mg protein oldugunu
tespit etmiglerdir.

Daryani ve ark. (30) 26 erigkin koyunda akciger ve karaciger lipid
peroksidasyonu Uzerine yanik ve endotoksinlerin etkilerini arastirmiglar ve
kontrollerle karsilastinidiginda, hasta grupta akciger ve karacijer dokusu MDA
diizeylerinin daha yiksek oldugunu bildirmigler, kontrol grubu akcider ve karaciger
dokusu MDA diizeylerini ise sirasiyla 42 £ 7 nmol MDA/g doku ve 110 £ 20 nmol
MDA/g doku bulmuslardir.

Nemcsok ve ark. (83) sazan balklarinda hava kesesi yangisinda serbest
radikallerin rolunii aragtirdiklarinda, hastalikli balklarin hava kesesinde lipid
peroksidasyonunun 3 kat artmig oldugunu, solungag, karacier ve beyindeki
diizeylerinde ise ©o6nemii bir degisiklik bulunmadigini rapor etmislerdir. Bu
arastirmacilar tarafindan kontrol grubu baliklarin karaciger dokusu MDA diizeylerinin
48 - 50 nmol MDA/g yas doku oldugu gésterilmistir.
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Bu ¢aligmamizda sigir, koyun ve kegilerin erkek ve disilerinde karaciger dokusu
MDA duzeyleri i¢in sirastyla, 38.87 + 1.83 (23.5 - 61.4) nmol MDA/g yas doku, 37.57
+ 1.23 (25.7 - 47.4) nmol MDA/g yas doku, 53.74 + 1.04 (45.4 -63.2) nmol MDA/g
yas doku, 38.95 + 1.82 (26.1 - 64.1) nmol MDA/g yas doku, 53.03 + 3.3 (24.8 - 85.4)
nmol MDA/g yas doku, 56.28 + 2.69 (32.7 - 82.8) nmol MDA/g yas doku sonuglari
ortaya konulimustur.

Koyunlarda elde edilen bulgular Seekamp ve ark. ile Refrett ve ark. ‘nin
bulgulanini desteklemektedir. Ancak sigir ve kegi tirline ait hayvanlar igin normal
degerlerle ilgili literatr verilerine rastllanamadidi igin elde edilen verileri kargilagtirma
imkani bulunamamistir.

Aragtirmamizda, karaciger dokusu MDA diizeyleri bakimindan her G¢ tor
arasinda énemli farkhliklar olugurken, cinsiyet faktériinin sadece koyun turiinde etkili
oldugu, en yiiksek karaciger MDA dizeylerinin ise disi kegilerde bulundugu tespit
edilmisgtir.

Transaminazlar ketoasitlerin aminoasitlere gevriimesini katalizleyen enzimlerdir.
AST ve ALT hayvansal dokularda bulunan &énemli transaminaz enzimleridir
(1,11,127). Diagnostik 6nemi olan ve gevreye adaptasyon élgiist olarak kullanilabilen
transferaz aktivitelerinin hastaliklarin yanisira yas, irk, beslenme du}umu,
cevre,gebelik ve mevsimsel degisiklikler gibi faktérlerden de etkilendigi pek ¢ok
calismayla gdsterilmistir (10,51,62,77,119).

Saglikh siit ineklerinde AST degerini Sel ve ark.(104), 37.7 + 2.56 [U/L,
Yilmaz ve ark.(126) saglkh sigirlarda serum AST degerini 32.35 (21.25 - 57.5) IU/L
olarak tespit etmislerdir. Koyuniarda, Keller (66) 23.9 + 17.4 IU/L AST, Wright ve
ark.(124), 30.27 + 4.87 IU/L AST, Baysu ve ark.(10), 18.2 — 24.9 IU/L AST aktivitesi
bildirmiglerdir Chhabra ve Mehta (25) erkek toklularda serum AST aktivitesini 14.9 +
9.9 (7.2- 36) IU/L bildirmiglerdir.

Aragtirmamizda, sidir, koyun ve kegilerin erkek ve digilerinde serum AST
dizeyleri sirasiyla, 37.53 + 2.02(16.8 - 69.12) IU/L, 25.77 + 1.15 (11.52 - 46.56) IU/L,
32.11+1.30(21.1-55.2) IU/L , 36.79 + 1.71 (18.7 - 84.4) IU/L, 31.20 +£ 0.87 (20.16 -
48.96) IU/L, 22.03 + 0.80 (12.96 - 35.04) IU/L bulunmustur. Sigir ve koyunlarda elde
edilen bulgular literatir bulgularini desteklemektedir. Kegilerin kan serumunda AST
degerine iligkin literatlir verisine rastlanamamis bu nedenle karsilagtirma olanag:

olmamisgtir.
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Bu galismada serum AST aktivitesinin tir ve cinsiyet faktériinden etkilendigi, en
ylksek serum AST aktivitesinin ise erkek sigirlarda bulundugu tespit edilmistir.

ALT en cok karacigerde, daha az olarak iskelet kasi, bdbrek ve kalpte
bulunur,genis travma ve kas hastaliklarinda ¢ok az yukselir (11,127).Karaciger,
metabolizmanin ana kontrol organidir. Serum AST ve ALT karaciger igin spesifik
enzimlerdir. Akut karaciger hastaliklarinda, hlicre zarinin yikimi veya hiicre nekrozu
sonucunda AST ve ALT nin plazmadaki aktiviteleri artar(127).

Normal koyunlarda serum ALT diizeyini, Abderhalden (1) 7.6 (2.4-14.4) 1U/L ,
Baysu ve ark.(10) ise 2.8 — 5.2 IU/L arasinda bulmuslardir.

Wright ve ark.(124) normal sigirlarin serumlarinda 6.2 (3.3 — 9.1) IU/L ALT , Sel
ve ark.(104) saghkh sit ineklerinin serumlarinda 7.1 + 0.56 IU/L ALT aktivitesi tespit
etmisterdir.

Chhabra ve Mehta (25) erkek toklularda, serumda ALT'nin 6.8 + 5.2 (4.3 —9.6)
IU/L ‘lik , Ozdemir ve ark. (90) koyunlarda serumda ALT'nin 10.92 + 2.44 1U/L’lik
aktivite gésterdigini belirtmislerdir.

Gildur ve ark. (53) saglikh sigir ve koyun serumlarinda sirasiyla 15.3 + 5.8 IU/L
ALT ve 9.9 + 3.7 IU/L ALT aktivitesi rapor etmislerdir.

Bu galigmada sigir, koyun ve kegilerin erkek ve digilerinde serum ALT diizeyleri
sirasiyla, 12.62 £ 0.75 (6.48 - 22.8)IU/L, 10.24 + 0.57 (4.08 - 17.04) IU/L, 8.45 + 0.35
(4.5-17.5) IU/L, 6.23 £ 0.35 (1.4 -12.4) IU/L, 6.43 + 0.22 (3.84 - 11.28) IU/L, 6.27 +
0.34 (1.2 - 12.48) IU/L bulunmustur.

Bulgularimiz yukaridaki arastirmacilarin  bulgulariyla uyum igerisindedir.
Kegilerin kan serumunda ALT degerine iliskin literatir verisine ratlanamamis bu
nedenle elde edilen verileri kargilagtirma olana@i bulunamamgtir.

Aragtirmamizda, serum ALT aktivitesinin tir ve cinsiyet faktdriinden etkilendigi,
en ylksek serum ALT altivitesinin ise erkek sigiriarda bulundugu tespit edilmistir.

Hayvanlarin verim 6zelliklerinin  ortaya ¢ikartiimasinda, biyokimyasal
calismalardan kiymetli bilgiler elde edilebilmektedir. Ozellikle regilasyon
mekanizmasinda rol oynayan enzimler, ¢esitli 6zellikleri beliten énemli faktorlerdir
(49). Bir cok aragtirmacilar, hayvanlarin kimi verim 6zellikleri ile, kan ve dokulardaki
cesitli enzimlerin aktiviteleri arasinda pozitif korelasyonlar bulmuslardir (38,49,69).
ALP’de bu enzimler arasinda bulunmaktadir.
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Fletcher ve ark.(38), Kriiger ve Lukanc (69), kan serumundaki ALP degeri ile
sigirtarin canh agirlik artisi arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu bildirmektedirler.
Normal ALP diizeyi sinirlarinin oldukg¢a genis oldugu ve bir ¢ok tiirde 3001U/L’ya
kadar normal oldugu belirtilmigtir (67).

Lode (72) kegilerde yapmis oldugu aragtirmalarda , ALP'nin genetik olarak
kontrol edildigini gostermis ve Norveg kegilerindeki serum ALP ‘sinin ,genis sinirlar
icinde degistigini ve bunun da 2 - 38 Sigma Unitesi oldugunu bildirmistir.

Ote yandan , Castro ve ark.(22) da disi Pygmy kegilerinde, ortalama serum ALP
degerini 48.9 IU/L, Guldur ve ark.(53) normal sigir ve koyunlarda serum ALP degerini
sirasiyla 78.5 £ 25.1 {U/L ve 103.5 + 36.7 IU/L bulmuslardir.

Glciis ve ark.(51) Akkaraman koyunlarinda serumda 65.66 + 19.80 |U/L ALP,
Ankara kegcilerinde 65.04 + 18.46 |U/L ALP ve Ozdemir ve ark. (90) Akkaraman
toklularinda 152.73 + 18.60 IU/L. ALP, Healy ve ark. (58) kuzularda 96 = 21 IU/L. ALP
aktivitesi rapor etmiglerdir.

Saglam ineklerde ortalama serum ALP de@erini Nizamlioglu ve ark.(84) 39.44 +
3.97 IU/L, Sel ve ark.(104) 24.88 = 3.17 IU/L bildirmigler , sigirlarda serum ALP
degerini Batmaz ve ark.(9) 89.80 + 8.79 U/L rapor etmiglerdir.

Bu galismada sigir, koyun ve kegilerin erkek ve digilerinde serum ALP dlizeyleri
sirasiyla , 88.43 + 4.97 (40.08 -147) IU/L, 54.40 + 3.60 (20.08 - 128.6) IU/L, 137.6 *
5.53 (65.1 - 187.8) IU/L, 37.20 + 2.88 (3 - 75.1) IU/L, 87.48 + 6.05 (31.73 -181.1)
IU/L, 63.57 + 4.51 (20.87 - 135.2) IU/L saptanmigtir. Elde edilen bulgular yukaridaki
arastirmacilarin bulgularini desteklemektedir.

Arastirmada, serum ALP aktivitesinin tir ve cinsiyet faktériinden etkilendigi, en
yiksek serum ALP diizeylerinin ise erkek koyunlarda bulundugu tespit edilmistir.

Baetz ve ark. (7) sigir fétusunda gebelik dénemlerine bagl olarak doku enzim
modellerinde meydana gelen degisiklikleri incelemigler, doku AST ve ALT
aktivitelerinin  gebeligin ilerlemesiyle buylk degisiklk gdsterdigini ortaya
koymuslardir. Karaciger, bdbrek, dalak ve eritrosit AST aktivitesinin fetal yasla
birlikte azaldigini, oysa, kalp, beyin ve iskelet kasi ALT aktivitesinin ve adrenal ,
beyin ve iskelet kasi AST aktivitesinin fetal yagla birlikte arttigini rapor etmiglerdir.

Keller ve ark. (66) klinik olarak normal koyunlarin, bébrek korteksinde dnemli
ALP aktivitesi saptamiglar, karaciger ve beyinde digik fakat élgllebilir diizeyde ALP
aktivitesi oldugunu ancak iskelet kasi ve myokardiyumda hemen hemen hi¢c ALP
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aktivitesi bulunmadigint bildirmiglerdir. AST’nin ise iskelet kas! (57.9 umol/min/g) ve
myokardiyumda (57.7 umol/min/g) maksimum aktivitede olmak (izere hemen her
yerde mevcut oldugunu ve diger organlarda da teshis agisindan énemli AST aktivitesi
bulundugunu géstermiglerdir.

Bu calismada sigir, koyun ve kegilerin erkek ve disilerinde saptanan karaciger
dokusu AST, ALT,ALP dizeylerini (Tablo.27,28,29), s6z konusu tlrlerle ilgili literatr
verilerine rastlanamadidi i¢in karsilagtirma olanagi olmamigtir.

En yiksek karaciger AST duzeyi disi kegilerde, en yiksek ALT dizeyi erkek
sigirlarda ve en yiksek ALP dizeyi disi koyunlarda saptanmigtir.

Cinsiyet faktorll si§irlarda sadece ALT, koyun ve kegilerde ise sadece AST
dizeyleri Gzerine etkili olmustur. Tur faktéri sigir, koyun ve kegilerin erkeklerinde
ALP, digilerinde ise ALT diuzeyleri Gizerine etkili bulunmamistr.

Hayvanlarin hematolojik muayeneleri, saglik ve hastalik hallerinin belirlenmesi
igin 6nemli bir kriterdir. Hastalik hallerinde hematolojik degerlerde bir takim
degisiklikler meydana gelmektedir. Ote yandan hayvanlar saglkl oldugu zaman bile
fizyolojik olarak hematolojik degerlerde bazi degisiklikler goériimektedir. Ayrica
hayvan irki, cinsiyet, mevsim, yas, cografik yerlesim gibi faktérlerde hematolojik
degerler Gzerinde etkili olmaktadir (62,116). Saglkhh hayvanlarin hematolojik
muayenelerinde, hayvanin ¢alisma kabiliyeti, verim yetenedi ve beslenme durumu
belirgin sekilde agiga c¢ikar. Hastalklarda ise diger klinik metotlar yaninda,
hematolojik muayeneler tani igin blylk bir yardimcidir ve hastali§in seyri izlenerek
sagitimin uygunlugunu anlamada buiylk 6nem tasir (5,15,29).

Htc, kan hicreleri hacminin kan hacmine oranidir. Htc deger plazma hacmine,
alyuvarlarin gekline ve buyukligine baghdir (62). Alyuvarlar bilesimlerindeki Hb
araciligiyla iglev gorurler. Hb eritrositlerin igerisinde bulunan ve demir kapsayan bir
bilesik proteindir. Fizyolojik fonksiyonu O, ve COznin taginmasidir. Alyuvar
sayilannin azalmasi ile birlikte Hb konsantrasyonu da diger. Hb degerinin
6lclilmesiyle bir aneminin varligini saptamak miamkindir (62). Alyuvar sayisi, Hb
miktart ve Htc degerinin ilerleyen yas ile azaldig, disi oglaklarda erkeklerden bir
miktar ylksek oldugu sodukta metabolizmanin artmasindan dolay! degerlerin kigin
ylksek ,yazin dusik oldugu belirtiimektedir (116).

Sel ve ark.(104) sut ineklerinde ortalama % V Htc degerini 30.4 £ 2.0, Hb

degerlerini 10.09 + 0.6 gr/dl, Ozan ve ark. (89) Elazi§ ve yoresi sidirlarinda ortalama
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% V Htc degerini 28.73 + 0.69, Hb degerini 12.13 £ 0.43 gr/dl, Asi(5) Elazi§ yoresi
tosunlarina ait Hb degerini 9.0 + 0.23 (4.4 -13.7) gr/dl arasinda bulmusiardir.

Mert (79) buzagilarda %V Htc degerini 36.0 + 1.7, Gl ve ark. (52) danalarda
%V Htc degerini 30.8 = 1.9 (19 - 42), Hb degerini 11.0 + 0.5 (8.6 - 14) gr/dl
saptamiglardir.

Camasg (29) Ankara kegilerinde ortalama Hb degerini 9.45 + 0.12 (7.3 -11.93)
gr/dl, Tarkoglu (116) Elazig yoresi Kil kegisi disi oglaklarinda % V Htc dederini 29.3 -
33.7, Hb degerini 9.2 - 11.4 gr/dl arasinda bulmuslardir.

Bildik ve ark.(15) % V Htc degerini Hamdani koglarinda 36 + 1.3 (33 - 39),
Hamdani koyunlarinda ise, 33 = 0.37 (30 - 37), Tigin ve ark.(113) erkek Akkaraman
koyunlarinda %V Htc degerini 31.5 - 36.2 bildirmiglerdir.

Aragtirmamizda sigir, koyun ve kegilerin erkek ve digilerinde %V Htc degerleri
siraslyla, 35.74 + 0.85 (22 - 46), 35.33 + 1.04 (21 - 48), 30.26 + 0.55 (24 -41), 31.94
+ 0.56 (20 - 38), 28.85 + 0.47 (22 - 37), 27.92 + 0.80 (22 - 40) , sidir, koyun ve
kegilerin erkek ve digilerinde Hb degerleri ise sirasiyla 11.86 + 0.29 (8.12 - 15.62)
gr/di, 11.08 + 0.32 (6.21 - 15.55) gr/dl, 10.42 + 0.20 (7.24 - 14.1) gr/dl , 11.42 £ 0.28
(5.55 - 17.42) gr/dl, 8.96 = 0.13 (6.61 - 11.58) gr/dl, 8.70 + 0.23 (4.22 - 11.25) gr/d|
bulunmustur.

Calismada, saglikh sigir, koyun ve kegilerin erkek ve disilerinde bulunan %V
Htc ve Hb degerleri, diger aragtirmacilarin ki ile paralellik gostermektedir.

Bu aragtirmada, % V Htc ve Hb diizeylerinin tur faktériinden etkilendigi, cinsiyet
faktériniin sadece koyun turinde etkili oldudu, en yiksek % V Htc ve Hb
dizeylerinin ise erkek sigirlarda bulundugu tespit edilmistir.

Cesitli nedenlerden kaynaklanan patolojik durumlann tanisinda, hastaliklarin
seyri ve uygulanan sagitimin, hayvanlarin fizyolojik ve beslenme durumunun
izlenmesinde serum protein konsantrasyonlarinin  6nem tasidi§i bilinmektedir.
Diagnostik 6nemi olan ve c¢evreye adaptasyon &lglsii olarak kullanilabilen
serum proteinlerinin  hastaliklarin  yanisira yag, irk, beslenme durumu, g¢evre,
gebelik ve mevsimsel degigiklikler gibi faktérlerden de etkilendigi gésterilmistir
(64,67,77). Plazma proteinlerinde normalden sapmalar bir grup patolojik olaylar
sonunda ortaya ¢ikmaktadir. Cesitli enfeksiyon hastaliklari, karaciger
bozukluklari, akut yangisal ve proliferatif olaylar, travma gibi doku
bitinligine zarar veren durumlar ve bir ¢ok fizyolojik bozukluklar bu arada
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sayilabilir.
Batmaz (8) normal sidirlarda 82.5 + 1.8 mg/ml, Uyanik ve ark.(119) ineklerde
60.9 + 2.2 mg/ml total protein diizeyi bildirmiglerdir.

Metabolizmanin en énemli organi olan karacider, disfonksiyonlarindan ézellikle,
protein sentezinin inhibisyonundan dogrudan etkilenir.Bu nedenle karaciger dokusu
protein diizeylerinin 6lgiiimesi amaglanmigtir.

Arastirmada sigir, koyun ve kegilerin erkek ve digilerinde karaciger dokusu
protein dlzeyleri sirasiyla 12.84 + 0.44 (9.5 - 19.5) mg/ml, 12.73 £ 0.21 (10.5 - 14.5)
mg/ml, 13.79 + 0.88 (11 - 36) mg/ml, 14.76 + 0.25 (13 - 18) mg/ml, 12.57 £ 0.16 (11.5
- 14.25) mg/ml, 15.43 £ 0.32 (11.75 - 18.5) mg/ml bulunmustur.

Biyokimyasal parametrelerde meydana gelen degisikliklerin  dogru
degerlendirilebilmesi ic¢in klinik olarak saglkli hayvanlardaki degerlerin iyi bilinmesi
gerekmektedir. Kan serumundaki ALP degeri ile sigirlarin canli agirhk artisi arasinda
pozitif bir korelasyon oldugu bildirilmistir (38,69). Ote yandan kandaki GSH dizeyleri
ile hayvanlarin bazi verim o6zellikleri arasinda iligkiler bulunmustur (106). Bu ise,
GSH metabolizmasinda énemli rol sahibi GSH-Px' in de cesitli verim 6zellikleri
baglantili olabilecegini akla getirmektedir.

Lipid peroksidasyonunun tespiti igin en uygun dokunun karaciger oldugu
kaydedilmigtir (117). Memelilerde karaciger, genellikle vicuttaki en yiksek GSH
konsantrasyonlarina sahip oldugu igin, GSH metabolizmasinin merkezidir ve GSH'un
interior sirkilasyon yoluyla diger dokulara gitmesini saglamaktadir. Total GSH
icerigindeki ve GSH-Px aktivitesindeki azalma karaciger hastaliklarina igtirak edebilir.
GSH-Px dizeyleri dusiik olursa, doku stres altindayken CAT diizeyi artacaktir (94).
GSH-Px'in dokularda, lipid peroksidasyonuna karsi, 6nemli bir koruyucu unsur olarak
goérev yapmakta oldugu, Flohe ve Zimermenn (39), Omaye ve Tappel (88), Chow ve
ark.(26) tarafindan gdésterilmistir.

Biyolojik bir antioksidan olan E vitamininin ve GSH-Px'in yapisina giren Se’un
yetersizliginde AST, ALT ve ALP gibi bazi enzim duzeylerinin ve lipid
peroksidasyonunun arttigi, GSH-Px enzim diizeyinin azaldij: , bazi biyokimyasal ve
hematolojik degerlerde degisikliklerin meydana geldigi, 6rn; alyuvar ve akyuvar
sayllarinda azalma, alyuvarlarin ozmotik direncinde azalma, eritrositlerin
sedimentasyon hizinda artma, dolayisiyla Hic ve Hb degerlerinde azalma olustugu,
toplam protein dizeylerinin diistigi belirlenmistir (27,128).
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Yukaridaki neticelerden anlasildigi gibi, oksidatif stres durumunda GSH-Px,
CAT ve Klinik yénden 6nemli AST, ALT ve ALP aktivitelerinin, biyokimyasal ve
hematolojik degerlerin hepsinde ya da bir kaginda ayni anda bir degisim beklenebilir.
Antioksidan sistemlerin tlr, organ, yas, cinsiyet ve gevresel faktorlerden etkilendigi
bilinmektedir (26,70,88). Nitekim bu arastirmada tir ve cinsiyet faktorlerinin etkisiyle
bu parametrelerde &6nemli derecede farkliliklar oldugu anlasiimaktadir. Bu
farklhihklarin sebebi, organizmalarin ayni yagsam kosgullarina farkli cevap vermeleriyle
ilgili olabilecegi gibi , turler ve cinsiyetier arasinda farkhi bir oksidan hasar
mekanizmasinin  bulunmasiyla ya da eritrosit ve karacigerde farkh
konsantrasyonlarda bulunan H,O; (izerine etki eden diger endojen antioksidanlarin
varhgiyla da ilgili olabilir. Sunulan galigmada, antioksidan enzim aktivitelerinin ve
MDA dizeylerinin disi hayvanlarda erkeklerden, disi kegilerde de diger tirlerden
daha yiksek oldugu, cinsiyet ayrimi olmadan yapilan tlrler arasi karsilastirmalarda
ise sigir tiriinde eritrosit GSH-Px ve CAT aktiviteleri ile karaciger dokusu GSH-Px
aktivitesinin koyun ve kegi tlrlinden daha yiksek oldugu belirlenmistir. Kegiler,
sigirlara ve koyunlara gére kontrolli ve zaptedilmesi zor, dis uyarilara ani cevaplar
veren daha atik hayvanlardir. Buradan hareketle disilerin ve kegilerin oksidatif strese
ve serbest radikal saldirilarina karsi daha hassas olduklari ve GSH-Px ve CAT
aktivitesi ylksek olan turlerde, serbest radikal tesekkilininde yiksek diizeyde
olabilecegi, bu nedenle yiksek GSH-Px ve CAT aktivitesine ihtiyag duyulmus
olabilecegi sdylenebilir.

Sonug olarak ; sunulan ¢alismada sigir, koyun ve kegilerin kan ve karaciger
dokusunda GSH-Px, CAT, AST, ALT, ve ALP aktivitelerinin, MDA, protein, Htc ve Hb
duzeylerinin tlrlere ve cinsiyete gére farkhiik gosterdigi saptanmigtir. S6z konusu
parametrelerin, hayvan saghgini korumak ve kontrol altina almak bakimindan
yapilacak daha ileri galigmalara bir temel teskil edecegi, erken teshis, tedavi ve
koruyucu hekimlikte klinik agidan yararli olacagl ve tlkemiz hayvancilifina olumiu
katkilarda bulunacagi kanaatindeyiz.



91

OZET

Bu calismada, Elazi§g ili ve c¢evresinde yetigtirilen ruminantlarin kan ve
karacifer dokusunda, antioksidan enzimlerden GSH-Px ve CATn, lipit
peroksidasyonu géstergelerinden biri olan MDA'in, klinik ydnden 6nemli AST, ALT ve
ALP aktivitelerinin, karaciger dokusu protein dizeyi ile hemoglobin ve hematokritin
normal degerleri arastinimig, tir ve cinsiyet faktérlerinin bu parametrelere olan
etkilerine bakimisgtir. |

Aragtirma materyalleri Elazig ELET Tesislerine kesim icin getirilen ve klinik ve
postmortem muayene sonrast saglikh oldugu anlasilan ruminantlardan temin
edilmigtir. Hayvanlar 6nce sigir, koyun ve kegi olmak Gzere 3 gruba, daha sonra her
bir grup kendi arasinda erkek ve disi olmak lizere 2 alt gruba ayriimigtir.

CAT ve GSH-Px aktivite tayininde Beutler, AST ve ALT aktivite tayininde
Reitman ve Frankel, ALP aktivitesinin tayininde Bessey, Lowry ve Brock metodu,
plazma MDA diizeyi tayininde Satoh ve Yagi'den modifiye edilen metot, doku MDA
dizeyinin tayininde Ohkawa ve ark.nin gelistirdigi metot, protein tayininde Lowry,
hemoglobin tayininde siyanomethemoglobin metodu kullaniimigtir.

Turler arasinda vyapilan karsilastirmalarda, eritrosit GSH-Px aktivitesinde
6nemli bir degisiklik gorulmezken, eritrosit CAT, serum AST, ALT ve ALP aktiviteleri
ile, plazma MDA, kan hemoglobin ve hematokrit diuzeyleri Uzerine turlin etkileri
6nemli bulunmustur. Karaciger dokusu GSH-Px, CAT, AST, ALT, ALP aktiviteleri ,
MDA ve protein diizeyleri bakimindan da yine tiurler arasinda énemli farklilhklar
saptanmistir. En yiksek eritrosit CAT (p<0.001) aktivitesi sigirlarda, en ylksek
plazma MDA (p<0.001) dlizeyleri ise kegilerde gézlenmistir. Karaciger dokusu igin en
yiksek GSH-Px (p<0.001) aktivitesi sigirlarda, en yiksek CAT (p<0.001) aktivitesi
koyunlarda, en yliksek MDA (p<0.001) dlzeyleri ise kegilerde saptanmistir.

Tar i¢i yapilan kargilastirmalarda, sigirlarda eritrosit GSH-Px  ve CAT
aktiviteleri, serum AST, ALT ve ALP aktiviteleri ile karacier GSH-Px ve ALT
aktiviteleri Gzerine cinsiyetin etkileri énemli bulunmustur. Erkek sigirlarda eritrosit
GSH-Px (p<0.001) aktivitesi, disi sigirlarda ise eritrosit CAT (p<0.001) aktivitesi ile
karaciger dokusu GSH-Px (p<0.001) aktivitesi daha yuksek bulunmustur. Koyunlarda
eritrosit CAT aktivitesi, serum AST,ALT, ALP aktiviteleri, hemoglobin ve hematokrit
dizeyleri, karaciger dokusu GSH-Px, CAT ve AST aktiviteleri ile MDA dilzeyleri
bakimindan erkek ve disiler arasinda énemli farkhihklar saptanmigtir. Eritrosit CAT
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(p<0.001) aktivitesi ve karaciger dokusu MDA (p<0.001) dizeyi erkek koyunlarda,
karaciger dokusu GSH-Px (p<0.01) ve CAT (p<0.001) aktiviteleri ise disi koyunlarda
yiksek saptanmistir. Erkek ve disi kegiler arasinda yapilan kargilagtirmalarda ise
eritrosit GSH-Px ve CAT aktiviteleri, serum AST, ALP aktiviteleri, karaciger GSH-Px,
CAT ve AST aktiviteleri ile protein diuzeyleri arasindaki farkhlik énemli bulunmustur.
Ozellikle kegi tirinin disilerinde hem eritrosit hem de karaciger dokusu GSH-Px
(p<0.001) ve CAT (p<0.001) aktivitelerinin erkeklere gore istatistiksel olarak énemli
derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Bu arastirmada tir ve cinsiyet faktorlerinin etkisiyle s6z konusu
parametrelerde dnemli derecede farkhliklar oldugu tespit ediimistir. Bu farkhiliklarin
sebebi, organizmalarin aymi yasam Kkosullarina farkli cevap vermeleriyle ilgili
olabilecegi gibi, tarler ve cinsiyetler arasinda farkli bir oksidan hasar mekanizmasinin
bulunmasiyla ya da eritrosit ve karacigerde farkii konsantrasyonlarda bulunan H,0,
Gzerine etki eden diger endojen antioksidanlarin varligiyla da ilgili olabilir.

Sonug olarak; sz konusu parametrelerin, hayvan sagligini korumak ve kontrol
altina almak bakimindan yapilacak daha ileri calismalara bir temel teskil edecegi,
erken teshis, tedavi ve koruyucu hekimlikte klinik agidan yararl olacagi ve llkemiz
hayvanciliina olumiu katkilarda bulunacagi kanaatindeyiz.
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SUMMARY

In the present study, erythrocyte and liver antioxidant enzymes GSH-Px and
CAT, plasma and liver MDA concentration, an indicator of lipid peroxidation; clinically
important AST, ALT, and ALP enzyme activities in the liver and serum; liver protein,
blood hemoglobin, and PVC concentrations of ruminants in Elaziy and its vicinity
were investigated. In addition, species and sex factors were also compared.

Samples were obtained in the Elaziy ELET slaughter house from healthy
ruminants determined based upon postmortem examination. The ruminants were
divided into 3 groups as cattle, sheep, and goats, also into 2 subgroups as males and
females.

The Beutler's method was used for measuring activities of CAT and GSH-Px;
the method of Reitman and Frankel for activities of AST and ALT; the Bessey, Lowry
and Brock methods for ALP activity; a modified method of Satoh and Yagi for plasma
concentration of MDA; the Ohkawa et al. method for tissue MDA concentration; the
Lowry method for protein concentration; and siyanomethemoglobin method for
concentration of hemoglobin.

Species differences were observed for erythrocyte CAT; serum AST, ALT and
ALP activities; and plasma MDA, blood hemoglobin, and PVC concentrations; but
species differences were not found for erythrocyte GSH-Px activity. Liver samples of
different species were also detected for GSH-Px, CAT, AST, ALT, and ALP activities,
as well as MDA and protein concentrations. Cattle had the greatest CAT activity and
liver GSH-Px activity, whereas goats had the greatest MDA plasma and liver
concentration. Sheep also had the greatest liver CAT activity.

Sex differences within species manifested itself on erythrocyte GSH-Px and
CAT activities, serum AST, ALT, and ALP activities, also liver GSH-Px and ALT
activities of cattle. Erythrocyte GSH-Px activity in cattle was higher in males, whereas
erythrocyte CAT activity and liver GSH-Px activity were found to be greater in
females. In sheep, sex differences were seen on erythrocyte CAT activity, serum
AST, ALT, and ALP activities; blood concentrations of hemoglobin and PVC; liver
tissue activites of GSH-Px, CAT, and AST; and liver MDA concentrations.
Erythrocyte CAT activity and liver MDA concentrations of rams while liver GSH-Px
and CAT activities of sheep were greater. In addition, sex differences in goats were
observed on erythrocyte activities of GSH-Px and CAT; serum AST and ALP
activities; liver GSH-Px, CAT and AST activities, and liver protein concentrations.
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Female goats had significantly greater both erythrocyte and liver GSH-Px and CAT
activities.

Comparison of intra and inter species showed that species and sex have effects
on these parameters in different degrees. Results ot this study suggested that
discrepancy of antioxidant levels between species and sexes may be due to a
different response of different species to the same environment, as well as due to the
presence of different oxidation mechanisms or the presence of endogenous
antioxidant influencing H,0O; that different erythrocyte and liver concentrations.

In conclusion, the parameters measured herein provide important tools and
bases for preventive medicine, control of animal health, as well as early diagnosis

contributing to the development of the country’s agriculture.
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