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I
ONSOz

Canli organizmasi, fizyolojik fonksiyonlarini sirdirebilmesi igin diger
besin maddeleri yanisira vitaminler ve eser elementlere de gereksinim duyar.
Genellikle diyete bagh veya ilave olarak alinan vitaminler ve eser elementler,
metabolik fonksiyonlarin fizyolojik sinirlar icinde seyretmesinde oldukga 6nemili
rol oynarlar. Bunlarin yetersizligi durumlarinda organizmada c¢esitli
bozukluklarin ortaya ¢iktigi uzun zamandan beri arastirmaciiarin dikkatini
cekmistir (58,91,3,86,18,23))

Organizmaya yeterli dizeyde alinmalari gereken vitaminlerden bir kismi,
oérnegin B grubu vitaminier, 6zellikle ruminantlarda organizma tarafindan
sentezienebildigi halde, yagda eriyen vitaminler (A,D,E,K), disaridan besinlerle
alinmasi zoruniu olan biyo-katalizér maddelerdir ve dig ortamdan alinmak
zorundadirlar (91,58,32 3,14).

insanlar dahil bdtin hayvanlar igin esansiyel bir madde olarak kabul
edilen, bitkisel orjinli olan E vitamini tokoferoller ve tokotrienoller (Tokoller)
olarak bilinen, yagda eriyen bir grup bilesigin genel adidir (57,63,73). E
vitamini' nin g¢odgu fonksiyonlan bilinmemesine ragmen bilinen en dnemli
* fonksiyonu antioksidant veya serbest radikal giderici oimasidir. Bundan dolayi
biyolojik sistemlerde ézellikle hiicre membranlarinda, fosfolipitler iginde olugan
doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu onlemede &nemii rol oynar. Bu
6zelliginden dolayidir ki; E vitamini fagositik ve diger hiicre membranlarinin
korunmasi i¢in oldukga 6nem arz etmektedir (57,63,70,73,80,89).

Selenyum (Se), GSH-Px enziminin yapisina giren, lipidlerin oksidasyonu
sonucu meydana gelen peroksitlerin katabolizmasinda 6nemli rol oynayan
organizma igin oldukga onemli esansiyel eser elementlerden biridir.
Organizma igin disik konsantrasyonlarda bile olsa gerekli olan esansiyel

iz elementlerden biri olan Se' nin en iyi bilinen fonksiyonu, yapisina girdigi



It
glutatyon peroksidaz (GSH-px) enzimi tarafindan lipit peroksidasyonu sonucu
olusan peroksit ve hidroperoksitlerin katabolize edilerek su ve alkollere
cevriimesinde énemli bir rol oynar. Ozellikle yilksek bir metabolik aktivite
gosteren fagositik hicreler ve diger hiicrelerin membran bittnligi korunmus
olur. Bu sebeple Se hicrelerin fizyolojik fonksiyonlarini sirdirebilmesinde
etkin bir rol alir (28,53,32,71 ).

Organizmada belirli bazi hucresel fonksiyonlarin surdurilebilmesi igin
E vitamini ve Se yeterli dizeyde besinlerle veya ilave olarak dis ortamdan
alinmasi gereklidir. Yetersizligi durumunda birgok bozuklukliar ortaya
¢tkmaktadir.

E vitamini ve Se yetersizli§i kisaca belirtilirse; gen¢ hayvaniarn cesitli
doku ve organiarinda Ozellikle karciger, kalp, iskelet kaslari , beyin ve sinir
sisteminde degisik bozukiuklara, biyime ve gelismede yavaglamaya, ergin
ruminantlarda infertilite, abort ve retentio secundunariuma, gebe olan rat ve
ruminantlarda embriyonik o6limlere yol agmasi sebebiyle reproduktif
performansin azalmasina neden olmaktadir. Ayrica 6zellikle geng¢ olanlarda
kalp ve iskelet kaslarinda olusan dejenerasyonlarin sebep oldugu lokomotor
bozukluklarla karakterize nutrisyonel bir bozukiuk olan " Beyaz Kas Hastaligi "
olusmaktadir. Yetersiz E vitamini alan ratlarin lizozomlarinin frajilitelerindeki
artis nedeniyle bunlardan serbestlenen hidrolitik enzimlerin dokularda ayn ayr
substratlara etkiyerek nikleik asit, protein, karbonhidrat, mukopolisakkarit ve
Oteki hiicre komponentlerinin genel bir yikimina neden oldugu, bunun
sonucunda da tipik bir kas distrofisine yol agtig bildiriimistir (32,91,73). Ayrica
en 6nemli defektlerde immun sistemde bozukluklarin meydana gelmesidir.
Ornegin, mikrobial ve viral enfeksiyonlara karsi drencin dugmesi, nétrofil ve
makrofaj fonksiyonlarinda bozukluklar, humoral ve hicresel bagisiklikta
yetersizliklerin goruldigia birgok arastirici tarafindan bildirilmigtir

(565,25,66,32,18,20, 44, 49).
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Bilindigi gibi fagositoz; viicudun istilaci mikroorganizmalara karsi
savunulmasinda ve artik maddelerin uzaklagtiriimasinda énemli rol oynayan
bir stregtir. Diger bir deyimle viicuda giren her turlli partikil ve
mikroorganizmalar yakalamak, bir vezikil iginde hiicreye almak ve sindirerek
yok etme iglevine fagositoz denmektedir ( 47,97,4,85). Hem makrofajlar hem
de natrofil granulositler, bakteri ve yabanci maddelere kargi yuksek bir fogositik
aktiviteye sahip olmalariyla bilinirler (4,85,97).

Fagositozis, Respiratory burst ismi verilen reaksiyonla iliskilidir. Bu
reaksiyon fagositik hiicrelerin oksijen ve glikoz tuketiminin artmasi ve bunun
sonucu olarak stiperoksit (O2°) radikalleri ve buna bagh olarak da diger oksijen
metabolitlerinin (hidrojen peroksit (H2O5), hidroksil radikaller (OH") ve singlet
oksijen (105) ) sekillenmesi ile karekterizedir (12,14,29,97). Esasinda bu
oksidan molekuller belirli dizeyde kaldiklari slrece organizmanin yabanci
maddeler ve enfeksiydz ajanlara kargi onemli savunma molekullerindendirler.
Fagositozisde noétrofil ve makrofajlar tarafindan salinarak bakterisidial etki
gosterirler. Metabolizma esnasinda meydana gelen bu radikaller enzimatik ve
enzimatik olmayan antioksidan sistemler tarafindan inaktive edilmeye
caligilirlar. Ancak bunlar belirli dlizeyin Uzerinde olusur yada E vitamini ve
Selenyum gibi antioksidanlar yetersiz olursa yani homeostazis bozulursa, s6z
konusu oksidan molekiller (radikaller) hiicrenin veya organizmanin yapi
elemarnlari olan protein, lipit, karbonhidrat, nikleik asit ve yararli enzimleri
bozarak zararl etkilere yol agarlar. Ozellikie fagositik hiicrelerin tahribine
sebep olurlar. Doku hasarinin oldugu béigede dogal enzimlerden kagabilmis
olan oksidan molekiller hiicre veya kapillar membranlardaki lipitleri
etkileyerek "lipit peroksidasyonunu" baglatirlar. Az da olsa baglamis olan bu
reaksiyonun artmamasi i¢in antioksidan mekanizmalar devreye girer. iste E
vitamini ve Se bdylesi bir oksidatif haraplanmanin énlenmesinde ¢ok dnemli

rollere sahiptirler.
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Soyleki; E vitamini bu radikalleri bloke ederek diJer zararli reaksiyonlari
durdurur. Se ise yapisinda bulundugu GSH-px ile olusan HoOo' i suya ayrica
lipid peroksitleri de alkol ve suya donlsturerek zararsiz hale getirir. Boylece
fagositik hicreler bu serbest radikallerin tahrip edici etkisinden kurtulmus olur
( 26,52,12,67,89)

E vitamini ve ayrica Se yetersizliginde; fagositozis esnasinda Uretilen
serbest radikallerin doymamig yag asitlerinde lipit peroksidasyonu olusturmasi
sonucu fagositik hiicreler tahrip edilir ve fonksiyoniarini vyitirirler. Bundan
dolayr dir ki; E vitamini ve Selenyum fagositozis de blyilk 6énem arz
etmektedir. Son yillarda E vitamini ve Selenyum ile yapilan ¢caligmalar, fagositik
aktivite ve immun sistem {zerine yogunlastiriimistir. Bu konunun
aydilatilabilmesi igin birgcok galigsmaya ihtiya¢ oldugu ifade edilmektedir.

Bu noktadan hareketle, E vitamini ve Selenyumun, 6zellikle viicudun dis
ortamia irtibatinin bulundugu solunum ve sindirim sistgmieri ile-ilgili alveolar ve
periton makrofajlarinin fagositik aktivite Uzerindeki etkilerini aragtirmak

amaglanmigtir.



1
GIiRiS
FAGOSITOZ

Fogositoz; vicudun istilaci mikroorganizmalara karsl savunulmasinda
ve artik maddelerin uzaklagtiriimasinda 6nemli rol oynayan bir siregtir (47,97).
Diger bir deyimle viicuda giren her tUrli partikil ve mikroorganizmalari
yakalamak, bir vezikil icinde hucreye almak ve sindirerek yok etme iglevine
fagositoz denir (4,85). Bu slrecde, partikiller ekstraseliiler ortamdan
intraselular vakuollere (fogozomlara) tasinirlar. Tek hicreli canlilarin
beslenmeleri i¢in kullanilan bu olay, ¢ok hicreli canlilarda baglica savunma
mekanizmalarindandir (16,22). Fagositoz, bakteriyel infeksiyonlarin erken
devresinde bakterinin yayilimini sinirlamak ve infeksiyonunun ilerlemesini
durdurmak bakimindan énemlidir (16).

Geligmig organizmalarda vucutta fagositik savunma yapan iki tip fagositik
hiacre vardir. Birincisi; polimorf niklear (PMN) fagositler (nétrofil) ikincisi;
mononukiear (MN) fagositler (monosit ve makrofajlar)' dir (22,85). Bunlardan
nétrofil ve monositler kan dolagiminda bulunmaktadir. Bunlar hareket halinde
olup kemotaktik maddelerin etkisiyle infeksiyon bdlgesine gé¢ edebilme
ozelligine sahiptirler. Monositler, dokulara gegerek spesifik doku makrofajlarina
doénugurler. Sadece dokularda bulunan ve 6zel adlarla anilan bu hicreler
bulunduklari bélgeye gére isim alirlar. érnegin; karacigerde kupferin yildiz
hiicreleri , akcigerde alveolar makrofaj, peritonda peritoneal makrofaj, beyinde
mikrogilya v.s. (4,22,51,82,85). Doku makrofajlar degisik hucre sgekillerine ve
boélinebilme kapasitesine sahip ve daha uzun sire yasayabilmesine ragmen
nétrofiller simirh yagam siresine sahiptirler (22). Bir polimorf niveli nétrofil 5-25
adet bakteriyi fagosite edebilir. Bakterilerden daha blyuk pargalari ise fagosite
edemez. Makrofajlar ise 100 kadar bakteriyi fagosite edebildikleri gibi, eritrosit
ve Iokosit gibi hicreleri, protozoonlari ve daha biyuk c¢aptaki partikilleri de

fagosite edebilirler (16,47).
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PMN' lerin olguniagmasi ile mikrop 6ldirme glcine (mikrobisidial glice)
sahip notrofiller geligir. Notrofiller iki ¢esit grandl icerirler. Bunlar; azurofil
(primer) grantller ve spesifik (sekonder) grantller olup morfolojileri, igerikleri
ve orjinleri bakimindan farklilik gbsterirler (47,82,,85).

1- Azurofil (primer) granuller: Bunlar daha blylk olup premyelosit
safhada yapilir. Asit pH' da olup bir ¢gok hidrolitik enzimler icerirler. Bunlar;
myloperoksidaz (MPO), asit fosfataz, beta glukronidaz, elestaz, kollogenaz,
lizozim, katyonik proteinler, katepsin G vs. bulunmakta ve golgi aparatinin
konkav ylzlne yakin yerden orjin almaktadirlar. Primer granil komponentleri
kemoatraktanlarin aktivasyonunda ve inflamasyon progesinin
lokalizasyonunda dnemli rol alirlar. Bunlar mikroorganizmalarin sindirim ve
oldurilmesi gorevini Gstlenmiglerdir (4,47,76,85).

2- Spesifik (sekonder) graniller: Daha kucik yapili olup myelosit
safhasinda olugurlar. Olgun nétrofillerin icinde sekonder granillerin sayisi,
primerlere oranla yaklasik i¢c kat daha fazladir (85). Bunlar; sitokrom b, B>
vitamini baglayan protein ve laktoferrin igerirler. Ayrica primer graniilerde
bulunan lizozim ve kollogenaz da vardir. Nétrofillerin diapedezi ve dokulara
migrasyonu esnasinda serbestlenirler. Spesifik granil Grtinleri kompleman Cs,
(kemoatraktan ozellikte) ve Cap'nin (opsonin) agiga ¢ikmasi igin kompleman
sistemini aktive ederler. Cs5, ve Cgap monositler igin tercihli kemotaktiklerdir.
PMN [6kositlerin metamorfozu esnasinda, mitokondriler sayica ve hacimce
kagular. Glikojen partikilleri stoplazmada toplanir, ribozom sayilan ve
endoplazmik retikulum miktart azalir. Enerji Gretimi igcin glikolizis baskin
duruma geger (47,75,85).

Mononiklear (MN) fagositler (monosit ve makrofajlar) orjinlerini kemik
iligindeki pluripotent hlcrelerden alirlar. Bunlarin farkhilagmasi sonucu gelisen
myeloid projenitér hiicreler, bazi sitokinlerin (iL-3, iL-1, iL-6, GM-CSF, GCSF-

Granalosit-coloni sitimulasyon faktéri) etkisi altinda geliserek 6énce bunlardan



monoblast, sonrada promonosit ve monositler meydana gelir. Bu gelisme
asamalar asagida gosterilmistir (4).

CSF, iL-3 iL-3,1,6,M-CSF,GM-CSF

Kok hicre s Monoblast s Promonosit —» Monosit

MN' ler kemik iliginde kisa bir slre kalirlar. Dolagimda bulunma sureleri
PMN'lerden daha uzundur. MN' lerin olgunlagsma surecleri PMN' lerden daha
komplekstir. Cinkii MN hicreler morfoloji ve fonksiyonel kapasitelerine bagh
olarak gevrelerinde daha fazla degisiklerlie kargi kargiya gelmektedirler. MN'
lerin makrofajlara dénigmesi esnasinda peroksidaz igerikli grantller kaybolur.
Hicre hacimce buyumekle beraber stoplazmik organellerden mitokondri ve
lizozomlar sayica artar. Bu hicrelerin fonksiyonel geligimi; fagositoz
yeteneklerinin artigi, hicre ylzeyindeki Fc reseptorlerinin sayica artigl ve
lenfosit aktivasyonuna olan isteklilik ile gdsterilir. Olgun makrofajlar bulundugu
dokuya goére spesifik 6zellikier kazanirlar. Ornegin; alveolar makrofajlarda
enerji saglamada aerobik metabolizma hakimdir. Oysa peritonal makrofajlarda
enerji saglama olay! glikolitik metabolizmaya bagldir (47).

Fagositoz, bir takim hlcresel ve dokusal olaylar arz eden kompleks bir
olaydir. Mikroorganizmalarin degisik hiicreler (PMN, MN) tarafindan fagosite
edilmesi, farkli bigimlerde olugsmaklia birlikte, gekillenen olaylar temelde blylk
benzerlik gosterir (16,22,97).

Fagositoz olayi farkli, fakat birbiriyle iligkli birbirini izleyen doért agamadan
meydana geldigi kabul edilmektedir (4,16,22,47,75).

1 - Kemotaksis

2- Opsonizyasyon ve baglanma

3- Yutma

4- Oldiirme ve sindirme



1- Kemotaksis:

Bir yangl sirecinde erken dbnemde sgekillenen olaylarin basinda,
fagositik hicreler (nétrofil ve makrofajlar) hedef organizma veya pargaciklarin
bulundugu yere gb¢ ederler. Bu gd¢ olayina "kemotaksis" denir.
(16,22,31,64,97). Kemoktaksis; hiicre hareketlerininin rastgele butin yoénlere
dogru olabildigi, yonlendiriimemis spontan (kendiliginden olan) hareketlerden
farkhidir. Akut bir yangi cevabina ilk olarak dolagsimdaki PMN'lerin yangili
bélgeye ulagmalari (¢ agsamada gergeklegir. Bunlar marginasyon,
pavemantasyon ve diyapedezdir. Lokositlerin hareket halindeki kandan damar
ceperine translokasyonuna (yapigmasina) marginasyon denir.
Pavementasyon; ldkositlerin damar ¢eperine gegici olarak toplanip birikmeleri
anlamindadir. Mekanizmasi tam olarak bilinmemekie beraber bu olayda Ca*2
iyonlarinin 6nemli oranda etkili oldugu bilinmekiedir. Pavementasyona
ugrayan lokositler yangi bolgesine gegene kadar damar geperinin i¢ yuzinde
birikir ve tutulurlar daha sonraki agsamada ise iki endotel hicresinin arasindaki
bosluktan (interendotelial junction) gecerek ekstravaskiler doku alanina
girmis olurlar. Lokositlerin kan damari ¢eperinden bu gegig eylemine
"diapedez" denir. Batin bu olaylar genel anlamda "Kemotaksis"olarak ifade
edilmektedir (16,31,94).

Kemotaktik ajanlar notrofil ylzeyindeki elektronegativiteyi azaltarak
fagositlerin damar endotelyumuna adhezyonuna neden olurlar. Cg}, reseptor
eksikligi olan nétrofillerin damara yapisma gugleri zayiftir. Kemotaktik faktorler;
istilaci mikroorganizmalardan saigilanan maddeler, buniar bakteriyel Urtnier
olabilecegi gibi mikroorganizma ile konakgi arasindaki etkilegsim sonucunda
da (dejeneratif hasarli doku urinleri, damariardan salinan maddeler)
olusabilirler. Birgok Streptokok, pneumokok, stafilokok ve gram negatif bakteri
turleri kemotaktik faktérler Uretebilirler. Mikroorganizmalarin fagositik htcrelere

yonelik olarak kemotaktik uyarim meydana getirebildiklerinin en belirgin
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ozelligi, klasik veya alternatif yolla kompleman sisitemini aktive edebiimeleridir.
Aktivasyon sonucunda Cg, ile Cg, fragmanlan agida gikar. Cs,' nin kemotaktik
guclu oldukga yuksek olarak bilinir. Cunkd bu fragman nétrofillerin gerek
birbirlerine gerekse cesitli yuzeylerle yapigmalanni arttirir (47,64,72,76).
Kemotaktik sinyal, hiicre hareketinde degismelere de neden olur.
internal stoplazma yénlendirilmis hiicre hareketine dogru dalgalanmalar
yaparken, organellerde hizli vibrasyon hareket gdsterirler. Polarize pseudopod
olusumu ve stoplazmik dalgalanmalar aktin polimerizasyonu ile stoplazmik
grandlierin mikrotubul ve mikroflamentlerin hiicre merkezine dogru hareket
egilimleri artar. Tim bu énemli degigsmeler neticesinde hiicreler siirekli olarak
kemotaktik sinyale dogru hareket ederler. Mgt+ ve Cat+ gibi iki degerli
katyonlar mikroorganizma ile fagositik hiicre arasindaki adhezyonu arttirmak
slretiyle kemotaksise olumlu ydnde etki ederler. Mononikleer hiicrelerin

davraniglart benzerdir. Fakat olaylar biraz daha yavasg gelisir (16,47,76).

2- Opsonizasyon ve Baglanma:

Fagositozun gergeklegsmesi icin fagositlerin neye saldiracaklarini iyi
bilmeleri gerekir. Bu olay, mikroorganizmalarin hidrofobisitesine bagh olabilir.
Pndmokok ve stafilokok gibi bakteriler serum proteinleri ile kaplanmadan
fagosite edilebilirler. Bununla birlikte serum proteinlerinin bazilarinin
mikroorganizmalar etkileyerek onu fagositoza daha yatkin hale getirmelerine
"Opsonizasyon" bu maddelere de "Opsonin" denmektedir (11,16,47,97). 1gG,
IgG3 ile kompleman sistemden Cgp, ve spesifik antibadiler opsonin olarak gérev
yaparlar. Ca'lin aktivasyonu klasik veya alternatif yolla saglanir. IgG' nin
Fc komponenti ve Cgp molekill igin fagositlerin ylzeyinde reseptérier
mevcuttur. Bu reseptbrier yutma islemini kolaylagtirmak igin
mikroorganizmalarin yizeyini kaplayan opsoninler ile etkilegir. Makrofajlarin

Cap reseptorieri , Cgp ile kaplanmig partikillerin makrofaj ytzeyine
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baglanmalarina aracilik eder. Fakat bu partikillerin yutulmasina aracilik ettigi
goraimemigtir. PMN ve MN yalnizca Cgy, ile opsoninlenebilen Staphylococcus

aureus ve E. coli'yi yutabilirler (10,11,16,21,82).

3-ingestion (Yutma):

Yutma olayi partikil veya mikroorganizmalar opsoninlerle kaplandigi
zaman fagosit ylizeyindeki spesifik reseptére baglanir ve partikilleri yutulmaya
g6tlren bir seri degisimler baglatilir. Birlesme noktasinda hiicre zan gukuriagir.
Kenarda meydana gelen pseudopotlarla materyal sarilir. BOylece fagosit
membrani partikQli bir fagositik vezikil iginde tamamen sarincaya kadar
partikill etrafinda hareket eder. Neticede hicre membrani ile gevrili bir vezikUl
olusur. Buna fagozom denir (47,97). Fagozom periferde tegekll eder ve
mikrotubuller vasitasi ile hiicre merkezine dogru ¢ekilir. Fagozom tegekkil
ederken stoplazmik granuller hizla fagozomun yakinina haraket ederler,
lizozomal graniillerin fagozoma nasil yaklagtigi heniiz bilinmemektedir. Ancak
mikrotubil sistemi ile kontraktil proteinierin (Aktin ve miyozin) bu olayda rol
oynadiklari saniimaktadir. Yutma olay! igin enerji gerekir. Burada anaerobik
glikolizisle olusturulan enerjiye ve aktinomiyozin mikroflamentlerin
aktivasyonuna gereksinim duyulur (16,31,47).

Fagozom, lizozom ile birlegerek fagolizozomu gekillendirir. Bu agamada
lizozomlarin igerisinde bulunan gugcli hidrolitik enzimler vezikil igerisine
aktarilir. Buna "Degraniilasyon” denmektedir. Fagozomda kalinti ve artik
partiklller varsa baktrisidial mekanizmalar gereksizdir. Fakat fagozomda
mikroorganizma bulunuyorsa sindirilme (digestion) safhasindan Once

mikroorganizma 6ldirulerek inaktive edilmesi gerekmektedir (31,82).
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4- Hicre i¢i Oldiirme ve Sindirme Sistemleri:

4.1- Respiratory Burst:

Fagositik hicreler bir uyariya maruz kaldiklarinda hizli oksijen (Oy)
tuketimine bagh olarak metabolik aktivitelerinde bir artis izlenir. Metabolik
aktivitedeki bu artigi ifade etmeye "metabolik veya respratory burst'" (RB)
denmigtir (10,12,47,64,97). Respiratory burst kemotaktik hareketin
baglangicindan itibaren uyarilir ve fagositoz sonuna kadar devam eder. RB
olay! ; Oy tuketiminde belirgin bir artis ve bunun sonucu olarak stperoksit (Oy?)
ve hidrojen peroksit (H>0O5) olusumu ayrica heksoz monofosfat (HMF) yolunun
aktivasyonu ile karekterizedir (16,47). Bagka bir deyigle, fagositozis ve
degranulasyon sonucu olugan olaylar dizisine (HMF yolunun hizlanig,
hidroksil radikaller (OH-) singlet oksijen (105), stiperoksit (Oz), HO» olusumu
V.S.) RB denmektedir. Bu olaylarin timi oksijene bagimh fagositoz
mekanizmalarini igerir (10).

Fagosit membranin uyarilmasindan sonra membrana bagimh enzim
NADPH (Nikotinamid adenin dintkleotit fosfat) oksidaz aktive olur. Bu enzim

NADPH:' elektron vericisi olarak kullanir ve oksijeni siiperokside indirger (68).

NADPH Oksidaz
20, + NADPH > 202" + NADP+ 4 Ht

Olusan Oy~ ya bir elektron alarak yada bir elektron kaybederek oksidan
veya rediktan bir ajan gibi fonksiyon yapabilir. iki Oo~ molekili etkilestigi
zaman bunlardan biri oksitienir digeri ise indirgenir (12,47,97).

Superoksit Dismutaz (SOD)
Oy + O 4 Hr > Oz 4+ HO2

Bu reaksiyon kendiliginden olugabildigi gibi SOD tarafindan da

katalizlenebilir. Spontan dismutasyon nottr veya alkali pH' da yavas,
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asidik pH'da (pH=4.8) daha hizlidir (10). Olugsan HxOp, PMN'lerde
myeloperoksidaz (MPO) reaksiyonu i¢in ya bir substrat gibi hizmet gorerek
klorid iyonilarinin yiksek bakterisitik etkiye sahip hipokloride déntigmesinde
kullantlir.

MPO
Hs05 + CI-4 HT s HOCI + HO

Yada yiksek reaktiviteye sahip hidroksil ve singlet oksijen radikallerine

indirgenir (97).

Fe veya Cu
Os + H0s » OH. + OH 4 05

Eser elementler bitin bu reaksiyolar icin oksidasyon-reduksiyon katalisti
olarak fonksiyon yapabilirler (12,47,64,85,97).

HMF yolunun aktivasyonu RB sirasinda artan NADP+ iledir. Bu
NADP*nin iki kayna@i vardir. Biri O olugturan reaksiyondur ki burada NADPH
elekiron vericisidir. Digeri ise Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ile Glutatyon
rediktazdir. Bu sistem RB sirasinda HxO;' nin detoksifikasyonundan
sorumiudur. HxOo, GSH-px tarafindan katalizlenen bir raksiyonla rediikte
glutatyon (GSH) okside edilerek zararsiz hale getirilirr. Okside glutatyon
(GSSG) ise daha sonra Glutatyon rediiktaz ile GSH' a déner ve burdan NADP+
aretilir (4,10,12).

Glutatyon peroksidaz
2GSH + H202 > GSSG + 2H20

Glutatyon rediktaz
GSSG + NADPH + Ht » 2GSH + NADP*
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HMF yolu aktive edilmesiyle glukoz, COs ile 5 karbonlu sekere oksitlenir.
Bu esnada NADP*+ NADPH' a gevrilir. NADPH da o6nce belirtildigi gibi
NADPH-oksidaz sisteminde elektron vericisi olarak goérev yapar.
NADPH-oksidaz, plazma membranina l|6kalize olmustur ve plazma
membraninin dig kismi fagositoz esnasinda vakuol membraninin i¢ kisminda
kaldigi igin reaksiyon Urinleri fagasitik vakuole veya ekstraselular siviya
bosalmig olur. Stoplazmaya sizan Oy ler SOD ile HyO.' ye indirgenir.
Stoplazmik H;O, katalaz ve daha once reaksiyonu verilen Glutatyon
peroksidaz ve rediktaz enzimleri ile detoksifiye olur. MN fagositlerin uyariimast
esnasinda tuketilen Oo' nin byik bir kismi PMN' lerin tersine mitokondrial RB
aracilig: ile metabolize edilmektedir (46).

RB surecinde, su olaylarda artis gozienir: 1- Oy aliniminin artigi, 2- Oo"
Gretiminin artigl, 3- HxOo tretiminin artigi ve 4- HM yolu aktivitesinin artigi olarak
Ozetlenebilir. RB olayinin amaci mikroorganizmay! yok etmeye caligsan
fagositlerin gereksinimi olan enerjiyi saglamaktir. Bunun igin kullanilan

oksidasyon ajanlari ise MPO, Oz ve HxOo'dir (10).
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Sekil 1: Oksijene Bagimii Bakteri Oldirme Mekanizmalan (Zinkl (97)' den
ahnmigtir).
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4.2- Antimikrobiyal Sistemler:

Fagositler tarafindan mikroorganizmalarin 6ldiriaime mekanizmalar iki
ana grupta incelenebilir (16,22,64,75,97).

1- Oksijene Bagimhi Mekanizmalar

2- Oksijene Bagimh Olmayan Mekanizmalar

4.2.1- Oksijene Bagimli Mekanizmalar:

Oksijene bagimh sistem, myeloperoksidaz (MPO)' a bagimh ve bagimsiz
olmak Uzere iki kisimdan. olugur. Bunlardan MPO vasitasiyla olanlar
nétrofillerde, digeri ise makrofajlarda (MN) meydana gelir (65). MPO, istirahat
halinde PMN ve MN'lerin auzurofilik grantllerinde bulunan ve molekil agirhg
150000 (dalton) olan bir hemoproteindir (47,51). Bu enzim degrantlasyon ile
fagositik vakuollere gecer. Myeloperoksidaz; vakuollerde halit (halojen madde
ihtiva eden bir bilesim) iyonlan ve H>O2'nin mevcut oldugu durumilarda, HaOo
tarafindan CI" ' nin oksidasyonu sonucu hipoklorit iyonlarinin tesekkil edilmesi

olayin katalize eder.

MPO
Ho0o + Clm 4 HT s HOCI + HO

Halit olusumunda halojen olarak I-!, Br! ve CI1 kullamlabilir. En etkin
bakterisit madde |-! olmasina ragmen, organizmada en ¢ok bulunan CI- 1 dir.
Fagositik hiicrede, RB esnasinda énemli miktarda olugsan HoO» ve CI-! bulunur.
Bu maddeler MPO aktivitesi igin gereklidir. MPO fagositik vakuollerde mevcut
olan asit pH'da maksimum aktivite gésterir (12,31,47,64,65).

Bu enzim fagositik hucreler tarafindan hicre i¢i ldirme (mikrobisidial)
fonksiyonununda olduk¢a 6nemli aktiviteye sahiptir. Bakteriler halit iyonlarinin
bulundugu ortamda dusik konsantrasyonda MPO ve H;Oo ile inkiibe edilirse
bakterisidial aktivitede énemli artig gozlenir. Halbuki bu faktorler tek bagina
o6nemli bir bakterisidik etki olugturamazlar. Bu sistemde birgok gugcil

mekanizma vardir. Bunlar halit iyonlarinin mikroorganizmalarda hasar
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meydana getirmesi, bakteri hlcre duvarinin hallojenasyonu ve toksik
aldehitlerin salinmasi ile amino asitlerin dekarboksilasyonunu igerir (47,64).
Fagositlerdeki MPO eksikligi, bakterisidial aktivitenin yavas
sekillenmesine ragmen fagosite edilen mikroorganizmalarin gogu sonunda
oldaraldr. Nitekim Koneko (97), MPO yetersiz insanlarda siddetli bakteriyel
enfeksiyonlara rastlaniimadigini, 6te yandan piliglerde MPO yetersizliginde
tamamen bakterilerin tahrip edildigini bildirmektedir. Oksijene bagh sistemlerde
MPO yoklugunda da fagositlerin fonksiyonu devam edebilir. HoO, ylksek
kontrasyonda antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. Ayrica demir (Fet3) ve halit
iyonlar nonenzimatik yolla bekterilerin 6lduridimesinde rol oynayabilirler.
Superoksit, HoO2' ye gére zayif bakterisidial aktiviteye sahiptir. Diger taraftan
H-0» sliper oksit ile reaksiyona girerek hidroksil radikalleri olugturabilirler. Bu
radikaller fagozom membraninda lipit peroksidasyonuna ugrar ve bekteri
oldarlict aldehitlere dénusirler. Fakat fagozomda membran peroksidasyonu
sonucu membran harapladigindan Op metabolitleri hiicreye yayilabilirler.
Hidroksil radikali (OH.) ve H>O, bakteri 6ldlrlGct etkileri yaninda, hicreyi
haraplayict ve oldurict etkileri de vardir. Nitekim, notrofiller fagositik
aktivitelerinden kisa bir slire sonra ollrler. Hlcrenin yikimi sirasinda agiga
ctkan serbest radikaller, oksidan ve antioksidan enzimlerin dengesine gore
gevreye zarar verirler, érnegin HzO2 nin HyO molekiline dénigimi veya

yikilmasi bunlarin zararl etkisini azaltir (10,31,65,82,85).

4.2.2- Oksijene bagimli olmayan sistemler:
Bu sistemler, RB olayindan bagimsiz bakterisidial glice sahip
sistemlerdir. Bunlar arasinda lizozomiar, laktoferin (Demir baglayan proteinler),

katiyonik proteinler ve ortamin asiditesi sayilabilir (4,47,75,85,97).
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Vakuollin asiditesi de bir ¢ok mikroorganizma igin bakteriostatik veya
bekterisidial olabilir. Bundan dolay: asidifikasyon bazi antimikrobiyal enzim
sistemlerin (MPO-HO2-Halid, Lizozim) fonksiyonlarini artirdigi gértlmastr.

Lizozim; duguk molekil agirlikh katiyonik bir proteindir. Bu enzimler bazi
bakteri tlrlerinin mukopeptit hiicre duvarina etki ederek onlarin lizisini saglar.
Bu enzim keza komplement ve antibadi veya katiyon selatorlanyla birleserek
etki eder. Bunun sonucunda bakteri lizisine sebep olarak, bakteri tahribinde rol
oynar (22,30,47,75,76).

Laktoferin; demir baglayan bir proteindir. Bakteri yagami igin esansiyel
olan Fe+3 baglamasi sonucu mikroorganizmanin geligimini inhibe eder, Fe+3'lin
laktoferin tarafindan baglanmasi hem asidik hemde alkali ortamda meydana
gelebilir (16,97).

Katiyonik proteinler; argininden zengin proteinlerdir bunlar bakterilerin
yapisal bltunitklerini bozmadan sadece gogalmalarina engel oluriar (97,75).

PMN'ler cgesitli proteaz ve hidrolaziari da igerirler. Bu enzimler
mikrobisidial fonksiyondan ziyade sindirme isleminde goérev aliriar.
Mononuklear hucrelerde (Makrofajlar) laktoferrin ve katiyonik proteinler
bulunmaz. Sindirim tamamlandiktan sonra rezidualbodi olarak adlandiriian
buzilmis vezikll ya stoplazmada Kalir yada ekzositoz ile hiicre digina atilir
(30,47,51,31,76).
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E VITAMINI

Vitaminler, insan ve hayvanlarda fizyolojik fonksiyonlarin igleyigini
saglamak igin yeterli diuzeyde alinmalari gerekir. Codu organizmada
sentezlenemeyen o6zellikle yagda eriyen vitaminier (A,D,E,K) disaridan
besinlerle alinmasi zorunlu olan biyo-katalizér maddelerdir (3,10,14).

insanlar dahil batin hayvanlar igin esansiyel bir madde olarak kabul
edilen, bitkise!l orjinli olan E vitamini tokoferoller ve tokotrienolier (Tokoller)
olarak bilinen, yagda eriyen bilesigin genel adidir (57,63,73).

Gunumuizde, dogada E vitamini' nin sekiz adet formu oldugu bunlarin
dérdu tokoferol (o, B, y ve 8) diger dérdi de tokotirienoller (a, B, y ve 8) olmak

uzere iki gruba ayrildiklari belirlenmis bulunmaktadir (57,63,70).

Ozellikleri ve yapisi:

Tokoferoller, oda sicakiginda agik kahverengi veya sari renkte yapigkan
kivamda, ancak yuksek saflikta renksiz ve kokusuz olan yagiardir. Suda
¢ozunmezler, alkol, hekzan, benzen, kloroform gibi organik c¢ézicilerde
¢bzUndrler. Alkali, 1s1 (200°C ve daha ylksek) ve isiga 6zellikle ultraviyole'ye
kargi dayaniksizdir. Buna karsin asitlere kargi dayanikhidiriar. Vitaminlerden A,
Bs, Bio, C ve K ile ayrica folik asit, estradiyol, testesteron, ¢inko, somatotropik
hormon ve oksidantlar ile de antagonisttirler (56,57).

Alfa tokoferol mikemmel dogal antioksidant olan bu vitamin viicutta ve
gidalarda karoten ve dier okside olabilen maddeleri oksidasyona karsi korur
(57). Serbest hidroksil gurubu igerdiklerinden eter ve esterler yapabilirler (3).
Oksijen mevcudiyetinde isi, 151k, nem, yaglarin actlagmasi, alkaliler, demir ve
bakir gibi bazi metaller E vitamini' nin oksidasyonunu hizlandirir ancak oksijen
mevcut degilse 1s1, 151k ve alkalilere kargi kismen stabilitesi artar (27).

Bilinen en énemlileri ve en aktif antioksidant etki gésterenleri sirasi ile a,

8, v ve d tokoferollerdir. Tokoferoller kroman (2 metil-6 kroman) tarevieridirler.
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Kroman bir benzen ile bir piran halkasindan olugmustur (3). Tokoferol gruplar
kendi aralarinda halkalarda tagidiklan metil gruplarina gére farkliik gosterirler.
Tokoferol ile Tokotrienolller arasindaki fark sondaki yan zincirlerin doymamig
olmalarina baghdir. Tokoferoller doymus, tokotrienolier ise doymamis yan

zincirlere sahiptirler(57,70).

$Sekil 2: Tokoferolun kimyasal yapisi (70).

Bulundugu yerler:

E vitamini, bitkisel ve hayvansal organizmada bulunmasina ragmen (3)
bu kaynaklardaki miktarlari oldukga degigiklikler gosterir. Vejetasyon
déneminin bagindakilerde daha fazla olmak Uzere, bltin yesil yemlerde bol
miktarda bulunur (88). Gida maddeleri iginde en ¢ok ve daha aktif formu
a- tokoferoldlr. Bitkiler tarafindan tokoferol ve tokotrienoller biylk oranda
sentez edilmekte olup, bunlar baglica yesil yapraklar ve tohumlarin lipit iceren
fraksiyonlarindan serbest alkollerden meydana gelirler (57,63).

E vitamini bitkilerin herhangi bir bélimunde bulunabilir. Fakat en fazla
meyveler ve tohumlarda bulunur. Bitkilerin yapragi gévdenin 20-30 kati fazla
vitamini E ihtiva eder. Bugdaygil ve baklagillerdeki tokoferol miktarlari

farkhhklar gostermesine ragmen genellikie hayvansal Grinlerden daha fazla E
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vitamini igerirler. Ayrica yemlerin icerdikleri tokoferol miktari bitkilerin
olgunlagmasi, hasat edilmesi yemlerin hazirlanma metodlari ve depolanma
stirelerine gore de degisiklikler gosterir. Yemlerin, yapay kurutma veya silaj
suretiyle konserve ediimelerinde E vitamini kayibt ¢ok digik oldugu halde

guneste kurutulan otlarda bu kayip % 90' a kadar gikmaktadir (70).

Absorbsiyonu,Taginmasi ve Depolanmasi:

E vitamini' nin absorbsiyonu yaglarin sindirimi ile iligkilidir (57). Yaglar ve
yagda eriyen diger vitaminler (A, D, K) ile ayni tarzda ince barsaklardan ve
6zellike duodenum ve jejunumun proksimal kismindan absorbe olmakta ve
absorbsiyonun ince barsak membraninda pasif diffuzyonia gergeklestigi
saniimaktadir (3,27,39,86,94).

Yaglar ve safra tuzlar, E vitamini' nin absorbsiyonunu kolaylastirir
(8,57,35). Safra tuzlan bu etkilerini deterjan 6zelligi yardimi ile gergeklegtirirler.
Esterifiye tokoferoller barsaklardan safra tuzlari ve pankreatik enzimler
(muhtemelen pankreatik lipaz) ile hidrolize edilirler. Sonugta meydana gelen
arain, serbest tokoferoldur (27,57,94). E vitamini, kolesterol yada vitamin A' nin
tersine emilim slresince yeniden esterlestiriimez. Gerek serbest ve gerekse
ester geklinde alinsin vitamini E serbest alkol formuyla emilir ve intestinal
kanalda bulunan lenf damarlarina gecer ve buradan lenf yoluyla genel
dolasima katilir (39,57,74,89).

Tokoferoller gilomikronla ve spesifik olmayan ¢ok dlguk dansiteli
lipoproteinlere (LDL, VLDL, trigliserit) bagh olarak lenf dolagimi yolu ile kan
dolagimina girerler. Genel dolagima sadece serbest formda giren tokoferoller
plazma proteinlerine muhtemelen g-lipoproteinlere ve globulinlere baglanarak
oncelikle karacigere, sonra da difer ekstrahepatik dokulara kalp, bébrek,
genital organlar, hipofiz bezi ve yag dokularina taginir. Ozellikle bu organlar ve

dokularda birikirier (39,63,94). E vitamini hemen hemen tim dokularda depo
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edilmesine ragmen ylksek konsantrasyonlari karaciger, plazma ve yag
dokularda bulunur (63). Kan dolagimi ile vucudun tim doku ve organlarina
taginan E vitamini, hicrelerin dzellikle mitokondri, mikrozom, nikleus ve
plazma membrani gibi hiicrenin membran ihtiva eden yapilarinda yogunlasiriar
(89). Eritrosit membraninda bulunan E vitamini ile plazma proteinlerine bagh E
vitamini arasinda hizli bir yer degisimi vardir (74,80).

Barsaktan en hizli a-tokoferoller sonra sirasiyla 8, y ve d emilir ve depo
edilir (63,96) Tokoferollerin absorpsiyoniarinin énce yavas basladigi ancak ilk
bir ka¢ saat icinde maksimum diizeye ulagtii, agiz yoluyla alindiktan sonra 6.
saate hem plazma hem de karaciger konsantrasyonlari maksimum degerierine
ulagarak uzun bir stre bu duzeylerini korur (27,94,95,96). Ayrica Fagositik
hicre olan nétrofillerde E vitamini miktari trombositlerden 10, alyuvarlardan 35
misli daha fazia oldugu ifade edilmistir (27).

Fizyolojik durumiarda besinlerle alinan tokoferllerin % 20-30 kadari
absorbe edilmekie ancak fazla miktarlarda E vitamini alindigi zaman bunun
sadece % 1-5 kadan degerlendiriimektedir. Sayet organizmada E vitamini
yetersizligi bulunuyorsa alinan E vitamini' nin % 50-75 arasinda degisen
oranlarda degerlendirildigi kaydediimektedir (27,95).

E vitamini depolanma miktari yas ve seks ile ilgili olarak degigir.
Hayvanlarin yasi ilerledikgce depolanma kapasiteleri artar. Genellikle digi

hayvanlarin gogu organlari daha fazia miktarlarda E vitamini igerirler (39).

Mobilizasyonu ve Atilimi:

E vitamini tiketilme oraninin dokular arasinda farkiillik gésterdigi, en fazia
plazma oimak Uzere bunu karaciger, kalp, iskelet kaslari ve yag dokunun
izledigi belirtiimistir. Aragtiricilar 6 hafta stireyle ratlardaki a-tokoferol tiketimini

sOyle belirlemiglerdir; geng ve erigkin ratlarda plazma, karacifger ve kalp a-

tokoferol konsantrasyonlari 1-2 hafta iginde baslangi¢c degerlerinin yarisina
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yada daha agagisina diger ve sonralari daha yavas bir diigis meydana gelir.
a-tokoferoliin vicut depolari normal degerinin yarisina yada daha asagisina
distigu zaman plazma, normal konsantrasyonunu muhafaza edemez (39).
Karaciger ve kalpte depolanan tokoferoliin iki hafta iginde baslangi¢
degerinin yarisina diser ve diger yarisi ise uzun bir zaman peryodunda yavas
yavas dlser. Karaciger a-tokoferoliiniin 1- Labil, 2- Nonlabil olmak Uizere iki
bélimden olusur. E vitamini karacigerde, o-tokoferilquinon' a dénlstiukten
sonra bir kisminin glukronik asitle konjuge oldugu ve daha sonra safra vasitasi
ile fegesle atildigi, a-tokoferilquinon' un diJer kismi da bdobreklerde
p-oksidasyon ile a-tokofenonik aside dénistigi ve idrarla atildigi bildirilmigtir
(27). Aynica E vitamini' nin atihminin en blydk yolu safra ve dolayisiyla digki

oldugu, insanlarda % 65-80 fegesle atildi§ bildiriimektedir (57).

E Vitamini' nin Fizyolojik Fonksiyonlarn:

E vitamini' nin tum fonksiyonlari bilinmemesine ragmen yetersizligi
durumunda labarotuvar ve ¢iftlik hayvanlarinda bagta iskelet ve kalp kaslari
olmak Uizere karaciger, sinir sistemi, genital organlar ve kan hicrelerini de igine
alan degigsik organ ve dokularda yetersizlik derecesine goére cesitli
bozukluklarin gérilmesi, gesitli fizyolojik fonksiyonlara sahip olmasi gerektigini
distndtrmektedir (70,73,88).

E vitamini' nin bilinen en énemli fonksiyonlarindan biri antioksidant veya
serbest radikal giderici olmasidir. Bundan dolayi biyolojik sistemlerde ézellikle
hicre membraninda, fosfolipitler iginde olusan doymamig yag asitlerinin
oksidasyonunu onlemektedir (57,63,70,73,80,89). Bu 6zelliginden dolayidir ki;
E vitamini 6zellikle fagositik ve diger hiicre membranlarinin korunmasi igin
énem arz edebilecegi ifade edilmistir. (63,89). Oksidasyon sirasinda olusgan,
superoksit, diger radikaller ve peroksitier membran enzimleri (Cytochrome P-

450, Xnthine oxidase) tarafindan kismen katalizlenir ve hidroksil serbest
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radikaller olugur. Bu serbest radikaller daha sonra peroksidasyon ile
mitokondrial, mikrozomal ve hicre membranlarindaki fosfolipidierden olan
doymamig yag asitlerini okside eder (63). Sonugta bu membranlarin yapisini ve
metabolizmasini bozan peroksit ve hidroperoksitler olugur. E vitamini' nin fenol
halkas! Uzerindeki hidroksil grubu, bir proton vermek suretiyle peroksit ve
hidroperoksitleri doyurur ve bdylece peroksit radikallerinin aktivitelerini azaltir.
Boylece biyolojik otooksidasyon igin baslatici olan bu reaksiyon, bahsedilen
indirgeme ile hemen inhibe edilir ve peroksit olusumu engellenmis olur
(63,73,96). Bazi hayvanlarda goérilen miskaler distrofi semptomlari
muhtemelen E vitamini yetersizligi sonucu hiicre membraninin tahrip
olmasindandir (63).

Eritrositlerdeki tokoferolin timi membraninda lokalize olmustur. Bu
lokalizasyonu hlcrelerin hemolize kargi korunmasinda 6nemli bir fonksiyon
Ustlenmekte, E vitamini yetersizligi durumunda eritrositierin hemolizi
artmaktadir.. Buna karstlik in vivo ve in vitro E vitamini ilavesi eritrositlerin
hemolizini azaltmaktadir (3,43,70,73).

Tokoferollerin argidonik asit, I0kotrienler, porostoglandinler ve
prostosiklinlerin metabolizmasinda rol oynadigi, ayni zamanda DNA
sentezinde de rolU oldugu ileri strtimig, E vitamini dlzeyi yetersiz olan
hayvanlarda ksantin oksidaz ve kreatin kinaz enzimlerinin artti§i kaydedilmigtir
(70).

E vitamini' nin sterilite Uzerindeki etkisi sadece deney hayvanlarinda
gozienebilmigtir. Ruminantlardaki etkisi kesin olarak aydinlatilamamigtir.
Ancak E vitamini' nin karacigerden sonra 6zellikle hipofiz bezi, bébrek Usti
bezi, gonatiar ve uterusta depolanmasi bu organlarin Gremedeki fizyolojik
fonksiyonian agisindan énemlidir (95).

a-tokoferol biyolojik membranlarin yapisal komponentlerinin

sekillenmesi ile iligkisi olabilir. Béylece membran fosfolipitierinin yapisi
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{izerinde o6nemli bir rol oynamaktadir. Ayrica a-tokoferol, fibroblast
fosfolipitlerinde linoleik asitten aragidonik asit olugumunu sitimule etmekte ve
aragidonik asitten prostoglandin E sentezlenmesinde belirgin uyarici bir etkisi
oldugu bildirilmektedir (57,89).

E vitamini' nin diger fonksiyonlari sunlardir; E vitamini trombosit
agregasyonunun bir inhibitdéridir. Trombosit agregasyonunda gerekli olan
prostoglandinlerin sentezlenmesi igin ihtiyac duyulan aragidonik asidin
peroksidasyonunu inhibe etmesiyle énemli bir rol oynayabilir. Trombosit
agragasyonuda prostoglandin E tarafindan inhibe edilir (89).

E vitamini' nin bu fonksiyonlarina ilaveten; Normal fosforilasyon
reaksiyonlar, 6zellikle kreatin fosfat ve adenizin fosfat gibi ylksek enerijili fosfat
bilesiklerinde, askorbik asidin sentezinde, ubiquinone sentezinde, sulfGramino
asit metabolizmasinda ve vitamin B metabolizmasinda rol aldigi bildirilmigtir

(57).

Yetersizligi:

Cesitli hayvan tirlerinde ve insanlarda E vitamini eksikligine bagh
bozukiuklar gok farklidir. Laboratuvar hayvanlarindaki E vitamini eksikligi,
{reme sistemlerinde bozukiuklar olusturur. Erkeklerde testis atrofisi, testikular
dejenerasyon ve sterilite (seminifer tubullerin dejenerasyonu ve
spermatogenezis yetersizligi) digilerde ise ; ovaryum fonksiyonunun normal
kalmasina ragmen uterus fizyolojisinin bozulmasi sonucu f6tal rezorbsiyon
yada 610 yavru dogmalar meydana gelir (3,27,57,63). Ayrica karaciger nekrozu,
gelismede yavaslama, muskiler distrofi, bobreklerde tubuler dejenerasyon ve
embriyoda vaskuler dejenerasyonlar sekillenmektedir (63,70,73).

Yetersiz E vitamini alan ratlarin lizozomlarinin frajilitelerindeki artig
nedeniyle bunlardan serbestlenen hidrolitik enzimlerin dokularda ayri ayri

substratlara etkiyerek nikleik asit, protein, korbonhidrat, mukopolisakkarit ve
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Oteki hicre komponentlerinin genel bir yikimina neden oldugu bunun
sonucunda da tipik bir kas distrofisine, 6zellikle viicudun savunma sisteminde
rol oynayan fagositik hicrelerin tahribinden dolayi fagositik aktivitede
bozukluklar ve ayrica immun cevapta yetersiziikler géraldaga bildirilmigtir
(74,89).

Yetersiz E vitamini alan koyun ve ineklerin sik sik zayif kuzu ve buzag
dogurdukian bunlarin nutrisyonel muskdiler distrofiye (NMD) egilimli olduklar,
bu nedenle 6zellikle geng hayvanlarda zayiflik ve anormal durug gekli
gbruldagu (95,96), kalp ve diyaframaninin harabiyeti sonucu solunumun
siklastigl, kalp fonksiyonlarinda bozulma nedeniyle EKG' de degisikliklerin
belirlendigi, hipofiz bezi hormonlarinin ( tirotropik ve gonadotropik) azaldigi ,
gamma-globulin dizeyinin distigi dolayisiyle organizmanin direncinin
azaldig bildiriimigtir (95).

insanlarda uzun siren E vitamini yetersizligi, eritrositlerde hemoliz artisi,
pulmoner hipertansiyon, immun cevapta ve fagositik fonksiyonlarda azalma
(86), dusik dogum agirligindaki bebekler, iritabilite, hemolitik anemi, yeni
doganlann kalbinde intraventrikiler kanama, eritrositlerin yagama strelerinde
kisalma ve frajlitelerinde artiga neden olmaktadir (43,73 ) .

insan ve hayvanlarin E vitamini nin yiksek dozlarini iyi tolere ettigi
bildirilmistir. Vitamin A ve D ile kargilagtinidiginda E vitamini nin nispeten toksik
olmadi§1 gériimustir (57,63). Fakat busbitlin isteniimeyen etkileri de yok
degildir. Ratlarda, tavuklarda ve insaniarda hipervitaminozis E ile yapilan
caligmalarda diyete 1000-2000 i.U./kg ilave edilmesinin maximum tolere edilme
seviyesi olarak bildirilmigtir (57). Yiksek dozlarda alinan E vitamini civcivierde
(2200 i.U./kg tokoferol) hematokrit deder ve hiicre solunum aktivitelerinde
azalma, protrombin zamaninda uzama ayrica kan tablosunda belirgin bir

retikllozis egilimi goriimektedir (37).
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insanlarda 600-800 mg/kg/giin a-tokoferol dozunda higbir problem tesbit
edilmemistir. Bununla beraber sadece iki vakadan birinde tiroid hormon
seviyesinde bir azalma, digerinde ise serum trigliserit seviyesinde bir arima
gézlenmigtir (63). Ayrica uzun sire yiksek dozlarda E vitamini alinmas! kan
basincinda artis, mide bulantisi, allerji ve demir metabolizmasinda
bozuklukiara neden olmaktadir (56).

Kiclk hayvanlar ve insanlarda E vitamini ihtiyaci iyi bilinmemektedir
bununla beraber E vitamini gereksinimi diyette bulunan doymamis yag asitleri
(PUFA) (57,63) , antioksidaniar, stlfir, amino asit ve Se dizeylerine gbre
degisir. Diyette doymamis yag asitleri, okside edici ajanlar, vitamin A,
karatenoitler ve iz elementler seviyelerinin artmasi ile E vitamini gereksinimi
artar. Buna karsin yagda ¢6zinen antioksidanntlar, silfiir, amino asit ve

selenyum seviyelerinin artmasi E vitamini gereksinimini azaltir.

SELENYUM
Selenyum (Se) insan ve hayvan organizmalarinin normal gelismesi igin
dusik konsantrasyonlarda bile olsa gerekli olan esansiyel iz elementlerden
biridir (71,36) Se ilk olarak 1918 yilinda isvegli kimyaci Berzelius tarafindan
sulfirik asit artiklarindan kesfedilmistir (66). Uzun slre toksik madde olarak
kabul edilen Se' nin canli organizmasinda ihtiyag duyulan bir element oldugu
1957' de ilk defa Foltz tarafindan karaciger dejenerasyonun olugsmasinda Se

yetersizliginin rol oynadiginin anlasgiimasiyla kesfedilmigtir (32 ).

Bulundugu Yerler:

Selenyumun asil kaynagi toprak ve buna bagh olarak ta bitkilerdir. Bu
nedenle besinler ve yemlerdeki Se konsantrasyonunu, topraktaki Se
yogunlugu ve Se' nin bitkiler tarafindan kullanilabilmesi degigtirmektedir.

Bundan dolayi bazi bélgelerdeki bitkiler ve bunlari yiyen hayvanlar yeterli Se
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dizeylerine sahipken, bazi yorelerde de yetersizlik belirtileri gérulebiimektedir.
Se, bitkilerde selenomethionin, Se-metil-selenomethionin, selenosistin ve
selenosistein geklinde bulunmaktadir (1,32,563). Astragalus ve stanleyus gibi
Se akimulatoért adi verilen bu bitki tarleri 120-1000 ppm kadar Se icerirler. Se
biyolojik siklus gbtstererek topraktan bitkilere, hayvanlara ve dolayisiyla
insanlara geger ve organizmada eser miktarda bulunur (66,79).

Toprakta vanadyum, kobalt, ¢inko ve ozellikle silfatlarin bulunmasi
mevcut Se' den canlilarin yararlanma oranini digirmekte ve corak topraklarda
Se miktan ¢ok dusik diuzeylerde bulunmakta ve bu bdlgelerde yasayan
hayvanlarda Se yetersizligi gérilmektedir (7).

Se bakimindan zengin olan yiyeceklerden; deniz Grnleri, organlar ve
kaslar 0.01 ng/gr, tahil ve tahil Grlnleri 0.2-0.02 pg/gr, sebze ve meyvalar
0.011pg/gr' den az Se igerirler. Ayrica bitkilerin bagaklari yapraklarindan,
kirlardaki bitkiler yayladaki bitkilerden, kurak ve sicak mevsimierde biyllyen
bitkiler soguk ve yagisli mevsimierde biylyen bitkilere oranla daha fazla
miktarda Se igerdikleri bildiriimektedir (53,60).

Absorbsiyonu, Tagsinmasi ve Depolanmasi:

Se' nin emilimi ekseriyetie ince bagirsaklardan 6zellikle duodenumdan
aktif transportla oldugu, bununla beraber rumen, abomasun, mide ve ileumda
emilim olmaktadir (28,32,53). Monogastriklerde Se' nin eriyebilir (organik)
formlan selenit, selenosistein ve selenomethionin diger formlara (inorganik Na
selenit formu gibi) oranla %80' den daha yiksektir. Organik formlari
monogastrik ve ruminantiarin mide ve rumeninde emilime ugramaziar (53,91).
Ruminantlarda emilim; muhtemelen rumende Se'nin erimeyen formlarina
indirgenmesinden dolay! monogastriklere kiyasla %40 daha azdir. Monogastrik
tarler ve ruminantlarda rasyonla alinan Se' nin dokularin gereksinimierine gére

degerlendirildigi (28), ancak monogastriklerin ruminantlara gére Se' den daha
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fazla yararlandigini bu amagla yapilan galigmada; agizdan verilen Se' nin
(selenit formu) domuzlarda %77, koyunlarda ise %29 oraninda
degerlendirildigi bildirilmigtir (32).

Element halindeki Se ve selenyum silfit yok denecek kadar az miktarda
absorbe olurlar (53,56). Diyetle organik formda alinan yada organizma
tarafindan organik forma dénUstirilen Se' nin emilimi daha kolay oldugu gibi,
absorbsiyon orani da oldukca artmaktadir (28,32). Ayrica rasyonda bulunan
vitamin E, A ve askorbik asit miktariari da Se absorbsiyonunu artirmaktadir (32).

Selenyum absorbsiyondan sonra hizli bir gekilde tim vicut organ ve
dokularina dagilir (53). Se igin taslyicilar kesin olarak identifiye edilmemekle
beraber plazma proteinlerine baglanarak taginir, tagindigi ve ulastigi dokunun
yapisina girererek bu dokunun bir pargasini olusturdugu kaydediimektedir
(58,91). Plazma proteinlerinden albumine, a-1 ve o-2 globulinlere ve B-
lipoproteinlere baglanarak tim vicut dokularina 6zellikle bdbrekler, karaciger,
kalp, alyuvar, akyuvar, pankreas dokularina ve hemoglobin globulinine
tasinirlar (59,91). Ratlarda albumine, insanlarda LDL' ye bagh olarak tasinir
(28).

Se' nin yiiksek konsantrasyonlari bobrek ve karacigerde bulunur (0.2-0.8
ug/q). iskelet kaslar ise yaklagik ortalama 0.2 ug/g Se konsantrasyonuna sahip
ve ayrica kaslar tim vicudun total Se miktarinin %50' sini icerir. Kandaki Se
miktari diyetteki miktarina gdre onemli dlgiide degisir. Kandaki Se seviyesi
Insanda0.02-7.0 ug/ml, koyunda 0.01-3.0 ug/ml arasindadir. Plazma seviyesi
0.08-0.12 pg/ml arasinda normaldir. Diger yandan plazma proteinlerine
6zellikle albumine baglanarak taginan Se igin hemoglobin, myoglobin,
sitokrom-C 6zel proteinler olarak, aldolaz ve myosin 6zel enzimier olarak
bildirilmigtir (59 ). Ayrica son yillarda Se' nin Glutathion peroksidaz (GSH-px)' In
yapisina girerek onun aktif kisminda 6nemli rol oynadigi bildiriimektedir

(32,58,66).
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Mobilizasyonu ve Atilimi:

Selenyum vicuttan feges, idrar ve solunumla atilir. Atilma oraniar
hayvan tlrierine, verilig yoluna, rasyondaki Se miktarina, kimyasal formuna,
ayrica arsenik bakir gibi Se' nin viicuttan atiimini arttiran elementlerin rasyonda
bulunan dizeylerine bagl olarak degismektedir. Ancak tokoferollerin Se
absorbsiyonu ve depolanmasi Gzerinde bir etkisi olmadigi bildiriimektedir (91).
Se atimi genelde monogastriklerde idrarla, ruminantlarda biiylk oranda
fecesle olmaktadir (28,53). Bunun yanisira toksik diizeyde alimimiarinda
solunum yolu ile de fazlaca atilma olmaktadir (2). Degisik dlizeylerde radyoaktif
Se (’5Se)igeren rasyonia beslenen kuzularda Se verilmesinden sonra 48-336
saatler arasinda tim organizmanin Se kaybi ile alinan rasyonun Se
konsantrasyonu arasinda ters ve énemli bir iliski bulunmustur. Ayrica Se, 96-
144 glnler arasinda plazma, karacifer ve kalp dokusundan hizla, iskelet
kaslari ve kemiklerden ise daha yavasg bir hizla azaimaktadir (91).

insanlarda oral olarak alinan Se' nin intestinal absorbsiyonu %44-70
arasinda degismekte ve ilk haftada alinan miktarin %14-20' si idrarla, gok az
miktari da deri ve solunum yolu ile atilmakta, buna karsilik %33-55 arasinda
fecesle atilmakta. Arsenik, talyum, bakir ve kadmiyum enjeksiyonlar da
solunum yolu ile Se atiimasini arttirmakta, ancak kursun ve ginko
enjeksiyonunun bu yolla atilma Uzerine herhangi bir etkisi bulunmamaktadir
@1).

Fonksiyonlari:

Selenyumun en iyi bilinen fonksiyonu, yapisina girdigi glutatyon
peroksidaz (GSH-px) enzimi tarafindan lipit peroksidasyonu sonucu olusan
peroksit ve hidroperoksitlerin katabolize edilerek su ve alkollere gevrilmesinde
énemli bir rol oynamasidir. Bdylece fagositik ve diger hicrelerin membran
bitGnlGgh korunmus olur. Bundan dolay hiicrelerin  fizyolojik fonksiyoniarini

surdlrebilmesinde etkin bir rol alir (28,32,53,70,71).
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Glutathion peroksidaz
2GSH + Hx0o > GSSG + 2H,0

Glutathion peroksidaz
2GSH + ROOH > GSSG + ROH + 2H,0

Glutathion rediktaz
GSSG + NADPH + Ht s> 2GSH + NADPt

Her molekuli 4 atom Se igeren ve bir selenoprotein olan GSH-px,
karaciger ve eritrositlerde en yiiksek kalp, bobrek, akciger, mide, adrenal
bezler, pankreas ve adipoz dokularda orta derecede; beyin iskelet kaslari, goz
lensleri ve testislerde ise daha az olmak Uzere tim dokularda aktivite gosterir.
Gastrointestinal kanaldan lipitlerin ve tokoferollerin normal absorbsiyonunun
saglanmasindan sorumlu olan pankreatik lipaz Uretimi ve normal pankreas
morfolojisi igin Se gereklidir (28,54). Ayrica E vitamininin serum
gamaglobulinleri ile birlikte bir selenoprotein fraksiyonu ile tasindi§i dolayisiyle
Se' nin bir fonksiyonunun da E vitamini tasiyicisi gérevi yaparak o-
tokoferollerin bozulmasinin 6nlenmesinde , emiliminde ve dolayisiyla E
vitamininin biyolojik aktivitesinin artmasinda etkili olabilecegi ifade edilmistir
(33,66).

'Se' nin bazi enzimlerin yapisinda yer aldigi (GSH-px, 5' deidonaz), bazi
enzimlerin ise (SGOT gibi) sentez ve aktiviteleri zerinde 6nemli rol
oynamasina ragmen toksik dozlardaki Se' nin (10 ppm) enzim inhibitor olarak
etkidigi bildirilmigtir (90,96).

Se' nin alyuvarlarin hemolizini ve hemoglobinin serbest radikaller
tarafindan tahribini énledigi ayrica Se' nin sperm proteinlerinde yapisal bir rol
oynadi§i, endokrin aktiviteye katidig: (yapisinda bulundugu 5' deidonaz
enzimi, tetraiodtroninin triiodotronine gevrilmesinde (90) ), bakteriel RNA' nin

yapisina girdig“;i, plazma proteinlerinde tasima goérevi yaptigi lreme
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fonksiyonlar Uzerinde de olumlu etkileri oldugu ve testis proteinierinde
mitokondrial yapiya katildigi kaydedilmistir (5,66).

Esansiyel bir madde olan Se immun sistemde de etkilidir. Ornegin
nonspesfik humoral ve hiicresel bagisikiik sisitemlerinde ¢ok 6nemli bir rol
oynar (25,55). Besindeki Se miktarindaki degisiklikler fagositik hicrelerin
(notrofil, makrofaj) fonksiyonlarina etki ettigi (22), yetersizliginde rat, fare ve
sidirlardan elde edilen nétrofillerin, hem Candida albicansi fagosite etme hem
de fagosite edilen C. albicansi 6ldirme yeteneklerinde bozuima oldugu
bildiriimigtir (25). Makrofajlarin lizozom membranlarinin GSH-px igerdikleri ve
Se yetersizliginde bunlarin tahrip oldugu bildiriimistir (32).

Genel olarak; Se yetersizliginde immunosupresér sonuglar gorillr. Oysa
Se' nin fizyolojik dozlarda ilave edilmesi ile immunolojik cevapta artig veya
dizelmenin oldugu ifade edilmektedir. Kisaca Se yetersizliginde; 1- Mikrobial
ve viral enfeksiyonlara kargi direncin azalmasi, 2- Fagositik hilcrelerin
fonksiyonlarinin azalmasi, 3- Antikor Uretiminin azalmasi, 4- Mitojenlere karg!
cevapta B ve T lenfositlerin proliferasyonunda azalma , 5- Lenfosit ve NK
hiicreler tarafindan hicrelerin yikimin inhibe ettigi gérilmastir. Se' nin yeterli
olmasi durumunda ise; 1- Nétrofil fonksiyonlarinin artidi (Ornegin rat ve kegide
nétrofil kemotaksisi ve migrasyonda artig, ayrica kegilerde fagositik aktivitede
artma ve birgok hayvan tirlerinde hiicre i¢i 6ldirme mekanizmalarinin artigin
olusu) 2-Antikor Uretiminde artma (6zellikle Ig G) 3- Mitojenlere karst cevapta B
ve T lenfositlerin proliferasyonunun uyariimasi 4- Lenfokinlerin Gretiminin
uyariimasi 5- NK hicreler tarafindan hiicrelerin yikimtnin stimule edilmesi gibi
etkiler tespit edilmistir (55,87).

Degisik hayvan tirleri Gzerinde yapilan bazi deneysel galigmalarda,
selenyumun seviyesi ile infeksiyon ajanlarina kargi direng arasinda pozitif bir
ilskinin oldugu bildirmistir (34). Se' den yetersiz olan hayvaniar Uzerinde

olusturulan deneysel infeksiyonlarda, bu hayvanlarin infeksiyonlara kargi ¢ok
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hassas olduklar, saglikli inek ve koyunlara Se verilmesi halinde infeksiyon
ajaniarina karsi direngli olduklari, érnegin Diplococcus pneumonie, Candida
albicans ve S. aureusla enfekte edilen Se' den yetersiz fare ve ratlarin Se' den
yeterli hayvanlara kiyasia daha hassas oldugu ve buniarin hayatia kalma
orantarini daha az oldugu kaydedilmistir (34,87).

Selenyumun subklinik ve klinik mastitisin énlenmesinde de olumliu
rolinin oldugu, bunun nedeninin ise; PMN' lerin sayisinda, immun
fonksiyonlarda ve antikor (retimindeki Se' nin uyarici etkisinin olabilecegi
seklinde izah edilmigtir (10).

Se ile kanser arasindaki iligki aragtirilarak insanlarda fizyolojik dizeydeki
Se' nin kanserojen olmadigi hatta antikanserojen etki gosterdigi (66), kanserli
hastalarin 6lum orani ile Se konsantrasyonlari arasinda negatif bir iligki
bulundugu belirtilmis. Diyete disiik diizeyde Se ilavesinin kanser insidansi ve
mortalite oranini dislirdigu bildiriimesine ragmen bu konu halen tartigiimaktdir
(71,91).

Evcil hayvan ve insanlarda Se yetersizliginin belirtileri iyi incelenmigtir.
Bunlar; birgok dokuda dejeneratif bozukluklar Greme ve blyimede defektler,
kardiovaskiiler hastaliklara kargl hassasiyetin artmasi, immun defektler ve bazi
kanserleri icerir (53).

Genellikle hayvanlarin yetersizlik sendromundan korunabilmesi igin
0.05-0.10 pg/g ve daha yliksek degerlerde Se bulunmasinin yeterli oldugu 0.05
ug/g' dan az oldugu zaman yetersizlik belirtileri gériimeye basladigi
kaydedilmistir (53,66). Oysa dokularda optimal GSH-px aktivitesi meydana
gelebilmesi igin diyetsel Se konsantrasyonunun 0.10- 0.20 ug/g degerleri
arasinda olmasi gerektigi, buna karsin diyetteki Se seviyesi 3 ug/g' 1 aghigi
zaman zararh etkiler meydana getirdigi rapor edilmistir (32,53). Ratlarda
Se'nin toksik dozu; intraperitonal 3.35-3.5 mg /kg Se (sodyum selenit olarak),

intravendz 3 mg/kg Se minimal letal doz olarak bildiriimigtir (71).
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E Vitamini ile Selenyum Arasindaki iliski:

Hoekstra (70); hicre membranlarinda lipid peroksidasyonunun
6nlenmesinde E vitamini ve GSH-Px enzimi arasindaki iligkiyi gdsteren bir teori
ortaya artmigtir. GSH-Px; her molekili 4 atom selenyum iceren bir seleno-
proteindir. Ayrica GSH-Px' in haraplayici yapida olan yag asitleri peroksitlerinin
alkollere donlisumini katalize ettigi, bu etkisiyle hiicre membran ve
subselular membranlarin oksidatif etkiden korunmasini sagladigi
bildiriimektedir (52,70).

Hoeksra' ya (70) gore; hem E vitamini hem de Se, bdylesi bir oksidatif
haraplanmanin 6nlenmesinde temel ve birbirini tamamilayici rollere sahiptirier.
Tokoferol molekulleri (subselular membranlarin igine testere digi gibi
yerlegerek) doymamig yag asidi molekillerine baglanir ve hiicre solunumu
slUresince metabolize olmalarina kadar onlarla zayif kimyasal bilesikier
olusturur (70,89). Sdyleki; doymamig yag asitleri gift baga sahip olduklarindan
oksijen ile hizli bir gekilde reaksiyona girer ve zarlarin yapisini ve
metabolizmasini bozan peroksit ve hidroperoksitleri olusturur. iste E vitamini
hidrojen protonlari ile peroksit ve hidroperoksitleri doyurarak peroksit
radikallerin etkinliklerini azaltip otooksidasyonun baglaticisi olan bu
reaksiyonu daha igin baginda iken duraklatir. Se ise olusan peroksitleri GSH-
Px aracihgi ile pargalar. Sayet tokoferolun mevcudiyeti doymamis yag asidi
molekdllerinin hepsine baglanacak kadar yeterli degilse, yada GSH-Px miktari
tim peroksitleri engelleyemeyecek dizeyde ise 0 zaman doku harabiyeti
meydana gelir (52,89). Bu nedenle gerek E vitamini gerekse Se eksikliginin
kiinik belirtileri birbirlerine ¢ok benzerdir. Ancak sunu belirtmek gerektir ki, E
vitamini ve Se birbirinin yerini kesinlikle alamazlar. GSH-px olusturamayacak
kadar Se yetersizligi s6z konusu oldugunda, hiicrelerde fazta miktarda peroksit

birikecek ve buniar mevcut a- tokoferoliin korumasina ragmen doymamis
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lipitiere hicim edeceklerdir. Buna karsin a- tokoferol tarafindan korunma

yetersiz ise aktif oksijen derivatlari doymamis lipitlere hiicum edebilirler (70).

E vitamini , Selenyum ve Fagositoz:

Hem makrofajlar hem de nétrofil granulositler, bakteri ve yabanci
maddelere kargi yiksek bir fogositik aktiviteye sahip olmalariyla bilinirler
(4,85,97). Fagositoz, Respiratory burst ismi verilen reaksiyonla iligkilidir. Bu
reaksiyon daha once de belirtildigi gibi, oksijen ve glikoz tiketiminin artmasi ile
superoksit radikalleri ve diger oksijen metabilitlerinin sekillenmesi ile
karekterizedir (12,14,29,97).

Fagositik uyarimdan 6nce fagositik hiicreler tarafindan oksijenin az bir
kismi tdketilir. Bagta enfeksiydz hastaliklar olmak (zere meydana gelen
fagositik uyarimdan sonra oksijen tiketiminde yaklagik 100 misli kadar bir artis
olur (respiratory burst). Bu yolla molekller oksijen (Os), siiperoksijene
indirgenen bir reaksiyonla en son gekline erigir (23,67).

NADPH Oksidaz
20, + NADPH > 20" + NADP*+  H*

iki O~ molekill etkilesti§i zaman bunlardan biri oksitlenir digeri ise

indirgenir (12,47).
Superoksit Dismutaz_
O + O 4+ H+ > O2 4+ HOo

Olugan superoksit (2057) daha sonra bir ¢ok reaksiyona girerek toksik
oksijen derivatlan olan H205, hidroksil radikali (OH.”), organik oksijen
radikalleri ve hipoklorit (HOCI) iyonlarini olugturur. Bu radikaller fagosite
edilmis mikroorganizmalari 6ldirmek veya hicre i¢i mikrobisidial reaksiyonlar
icin kullanilir (14,23). Esasinda bu oksidan molekiiller belirli diizeyde kaldiklari
sUrece organizmanin yabanci maddeler ve enfeksiybz ajanlara kargi 6nemli

savunma molekullerindendirler. Fagositozisde notrofil ve makrofajlar tarafindan
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salinarak bakterisidial etki gosterirler. Ancak bunlar belirli dizeyin (zerinde
olusur yada E vitamini ve Selenyum gibi antioksidanlar yetersiz olursa, s6z
konusu oksidan molekuiler (radikalier) hicrenin yapi elemanlar olan protein,
lipit, karbonhidrat, nikleik asit ve yararli enzimleri bozarak zararl etkilere yol
acarlar. Ozellikle fagositik hiicrelerin tahribine sebep olurlar. Doku hasarinin
oldugu boélgede dogal enzimierden kacabilmis olan oksidan molekilier hiicre
veya kapillar membranlardaki lipitleri etkileyerek "lipit peroksidasyonunu"
baglatirlar. Az da olsa baglamig olan bu reaksiyonun artmamasi i¢in engelleyici
mekanizmalar devreye girer. iste E vitamini ve Se boylesi bir oksidatif
haraplanmanin 6nlenmesinde ¢ok énemli rollere sahiptirler. Soyleki; E vitamini
bu radikalleri bloke ederek diger zararli reaksiyonlar durdurur. Se ise
yapisinda bulundugu GSH-px ile olusan HyOo' i suya, ayrica lipid peroksitieri
de alkol ve suya donlstirerek zararsiz hale getirir. Béylece fagositik hiicreler

bu serbest radikallerin tahrip edici etkisinden kurtulmus olur.

E vitamini + ROO. — » ROOH + E vitamini.
GSH-px

ROOH + 2GSH » GSSG + 2ROH + H0O
GSH-px

2GSH + Hs0Oo s> GSSG + 2HO

Scavenger etkileri (Oksidanlarla etkilegip onlari tutma ve ¢ok daha zayif
etkili yeni bir molekile gevirerek etkisiz hale getirmeye "Scavenging Etki" adi
verilir) olan molekuller, dogal enzimlerden kagan oksidan molekdlleri ile
mucadele ederler.

ilk etapta az da olsa baglayan lipit peroksidasyonu ile aciga cikan
peroksil radikali (ROO.), lipofilik 6zelliginden dolayi membranda erimis halde

bulunan E vitamini ile reaksiyona girer ve daha zayif oksidan olan lipid



32

hidroperokside (ROOH); E vitamini ise yine zayif radikal etkinlikli "radikal E

vitamini." ne donuglr. Ayrica radikal E vitamini. peroksil radikali ile etkileserek

inaktif GrGnler olugur (26,52,12,67,89, 49,50).

E vitamini. + ROO. — s inaktif Griinler

Ortamda yeterli diizeyde bulunan GSH, ROOH ile reaksiyona girer ve
onu etkisizlegtirirken, yine ortamda bulunan vitamin C, zayif oksidan molekdl
halinde olan radikal E vitamini.' ni tekrar aktif E vitamini' ne donGstlrir. Kendisi
ise zayif oksidan olan radikal vitamin C.' ye ddnisir. Radikal vitamin C. ise

2Ht ile reaksiyon girerek tekrar aktiflesir.

E vitamini. + VitaminC — s E vitamini + Vitamin C.

Vitamin C. + 2H* > Vitamin C

Radikal E vitamini., ortamda C vitamini bulunmazsa GSH ile reaksiyona
girerek aktif E vitaminine dénlglr. Ancak bu reaksiyonda olduk¢a énemli olan
GSH harcanmasi yerinde olmayacaktir. Cankii GSH; olusan ROOH, HxO, ve
OH. radikallerinin etkisizlestiriimesi i¢in oncelikli 6nemi olan molekuldir.

(48,67,92).
E vitamini. + GSH — & E vitamini + GS.

Yukaridaki reaksiyonlardan da anlasiidigi gibi; E vitamini ve ayrica Se
yetersizliginde; fagositoz esnasinda Uretilen serbest radikallerin lipit
peroksidasyonu olugturmasi sonucu fagositik hicreler tahrip edilir ve
dolayisiyla hiicreler fonksiyonlarini yitirirler. Bundan dolayi dir ki; E vitamini ve

Se fagositozis de blyiik 6nem arz etmektedirier.
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$ekil 4 : Evitamini ve Selenyumun antioksidan etkinligi (Burtan (26)' dan

dedistirilerek cizildi).

Baslatici1 Olay

(Aktif oksijen derivatlari)

l

Yag Asidi Radikali

Hidroperoksit (CH; CH=CH"CH (CH_)n COOH)

Zincir Reaksiyonu

Doymamis Yag Asidi
(CHz CH=CH CH, (CH,)u COOH) Peroksil Radikali
(I)_O .
(CHz CH=CHCH (CH 2)n COOH)

Alfa-TO-H (Vitamin E)

Alfa-TO. (Radikal Vitamin E)

Hidroperoksit

(CH;CH =CH CH (CHpn COOH)
I

O-CH
2GSH
GSH-px
GSSG

ROH + HZO
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MATERYAL VE METOD
Bu galigmada, agirliklari 140-160 gr arasinda degisen 5 haftalik erkek

toplam 60 adet Wistar albino sigan kullanildi. Yem olarak, Elazi§j Yem
Fabrikasindan temin edilen rat yemi yedirildi. Yem ve su ad libitum olarak
verildi.

Calisma, in vivo olarak yapildi. Bu amagla si¢anlar (i¢ gruba aynidi;

I. Grup (n=20) : Her sigana, 5 hafta sireyle hergiin 10 mg dl-alfa-tokoferil
asetat (Ephynal; Roche) intraperitonal (iP) olarak uygulandi.

ll. Grup (n=20) : Her sicana, 5 hafta siireyle hergiin 0.2 mg sodyum
selenit ( Sigma S 52 61, steril distile suda hazirlanmig) iP olarak uygulandi.

Ill. Grup (n=20) : Siganlara ayni siireyle plasebo olarak serum fizyolojik
IP olarak uygulama yapildi.

Uygulama sonunda, yaklagik 12 saatlik aghgi miteakib her bir sigana 10
cc fosfat tampon ¢dzeltisi (PBS, pH=7.4) periton bogluguna verildi ve 10 dk
sonra siganlar eterle uyutuldu. Daha sonra batin agildi. Ucunda katater
bulunan enjektér yardimiyla periton bogluguna verilen sivi geri alindi. Bu
sekilde periton makrofajlari elde edildi. Daha sonra trachea kanlile edilerek,
toplam 10 mi PBS ile birkag defa akciger lavaji yapildi. Bu sekilde alveol
makrofajlar elde edildi (36,81).

Elde edilen alveol ve periton makrofajlarinin canhlik orani (viabilite) %1’
lik trypan blue testi (93) ile yapildi %96 - % 97 olarak tespit edildi. Daha sonra
Alveol ve periton makrofajlan 2x108/ml makrofaj olacak sekilde hiicre
stispansiyonu ayarlandi. Alveol ve periton makrofaj sispansiyonlarindan 1' er
ml tdplere alindi. Bunun Gzerine de 0.1 ml %1' lik aktif kdmir ¢bzeltisi ilave
edildi. Bu gekilde hazirlanan tiipler 37 °C' lik su banyosunda bir saat siireyle
inkiibasyona birakildi. inkiibasyon esnasinda her 15 dk' da bir tipler hafifge
calkalanmak suretiyle makrofajlarin karbon partikilleri ile etkilesebiimesi

saglandi. inkilbasyondan sonra tiiplerdeki sividan (makrofaj ve kdmiir partikili
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iceren) alinan nimune Thoma lamina yerlestirildi. Her sigana ait 100 alveol ve
periton makrofajlarinin fagosite ettigi karbon partikilleri isik mikroskobunda
100' lik objektifle (immersion) sayildi ve aritmetik ortalamalan hesaplanarak
her bir sigana ait fagositik aktivite degderleri saptandi (36).

Her gruba ait fagositik aktivite degerlerinin istatistiksel analizi ("Student's

t" testi) Stat view 512+T™ paket programi ile Macintosh bilgisayarda yapild.
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BULGULAR
Her ¢ gruba ait ferdi fagositik aktivite degerleri Tablo 1' de veriimistir. E

vitaminin ve selenyumun makrofaj fagositik aktivitesine etkileri gdyledir;

a) Alveol makrofajlarinin fagositik aktivitelerine etkisi: Kontrol grubu
Alveol makrofajlarinin fagositik aktivite degeri 4.55 + 0.30 / saat , uygulama
gruplarinin ise; E vitamini uygulanan grupta 5.33 x 0.58 / saat , Selenyum
uygulanan grupta 5.46 + 0,39 olarak belirlendi (Tablo 2 , Sekil 4,6 ). istatistiksel

agidan konrol grubu ile uygulama gruplan arasindaki fark énemli bulndu
(p<0.001, p<0.001).

b) Periton makrofajlarinin fagositik aktivitelerine etkisi: Kontrol grubu
periton makrofajlarinin fagositik aktivite degeri 4.51 + 0.33 / saat , uygulama
gruplannin ise; E vitamini uygulanan grupta 5.48 + 0.60 / saat Selenyum
uygulanan grupta 5.84 + 0,59 olarak belirlendi (Tablo 2 , Sekil 5,7 ). istatistiksel

agidan kontrol grubu ile deney gruplart arasindaki fark 6nemli bulndu (p<0.001,

p<0.001).

c) Kontrol ve uygulama gruplarinin kendi periton ve alveol
makrofajlarinin fagositik aktiviteleri arasinda énemli bir farklilk bulunmadi.
Uygulamalarin her iki makrofaj tipinin fagositik aktivitelerinin ayni igude

etkiledigi gbzlemlendi (Tablo 3 , Sekil 10 ).

d) Periton ve alveol makrofajlarinin fagositik aktivitelerinin E vitamini ve
Selenyum grubu arasindaki kargilagtirmada, sadece Selenyum grubunun
periton makrofajlarinin fagositik aktivitesinden anlamii bir farklihk (p<0.01)

gosterdig@i belirlendi (Tablo 4, Sekil 8,9 ).



37

Tablo 1: Kontrol ve uygulama grubuna ait fagositik aktivite degerleri.

SELENYUM GRUBU“

RAT| KONTROL GRUBU | VITAMIN E GRUBU
NO | Peritonal | Alveolar | Peritonal| Alveolar | Peritonal | Alveolar
Makrofaj | Makrofaj | Makrofaj | Makrofaj | Makrofaj | Makrofaj

1 4.07 4.08 4.77 4.72 5.18 6.25

2 4.60 4.82 5.34 4.27 5.82 4.70

3 4.38 4.36 5.03 4.97 5.42 5.80

4 4.06 4.24 5.34 4.87 6.73 5.19

5 4.00 4.38 4.40 5.42 4.68 5.11

6 4.92 4.12 6.20 5.56 4.90 5.54

7 5.22 4.73 6.30 5.78 6.16 5.85

8 4.97 4.66 5.61 5.37 6.72 5.10

9 4.92 4.66 6.07 6.20 6.98 6.10

10 4.35 4.24 6.17 6.00 6.15 5.15

“ 11 4.20 4.27 4.85 4.77 5.80 5.86
“ 12 4.74 4.84 5.36 4.32 5.85 592 |
13 4.32 4.46 5.12 5.10 5.32 5.63 "
14 4.81 4.25 5.38 5.01 5.40 5.51 “

15 4.85 4.80 4.50 5.42 5.87 5.43

u 16 4.90 4.85 6.00 5.57 5.90 5.22

17 4.71 4.86 6.31 5.61 6.10 5.10

18 4.71 4.70 5.83 5.42 6.22 5.27

19 4.95 4.90 6.17 6.25 5.93 5.30

20 4.45 4.49 6.06 6.15 5.74 5.35
X 4.51 4.55 5.48 5.33 5.84 0.39 '
SDzx 0.33 0.30 0.60 0.58 0.59 5.46 !l
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Tablo 2: Gruplar arasi fagositik aktivite farki (t degeri),

Degerler, Ortalama + SD olarak verilmigtir.

Fagositik Aktivite Kontrol E vitamini Selenyum
(n= 20) (n= 20) (n=20)

Periton Makrofajlart 451 +0.33 548+ 060~ 584 +0.59 *

Alveol Makrofajlan 455+ 0.30 533+£0.58* 546 £+039 "

Kontrol ile uygulama gruplan arsindaki fark * p<0.001

Tablo 3: Periton ve alveol makrofajlari arasindaki fagositik aktivite farki

Fagositik Aktivite Periton M. | Alveol M. | istatistiki Onem
Kontrol (n=20) 451+033 | 455x0.30 Onemsiz
E vitamini (n= 20) 5.48 + 0.60 533058 Onemsiz
Selenyum (n= 20) 584+059 | 546x0.39 Onemsiz

Tablo 4: E vitamini ile selenyum arasindaki fagositik aktivite farki.

Fagositik Aktivite E vitamini Selenyum | Istatistiki Onem
(n= 20) (n= 20)

Periton Makrofajlar 5.48 £ 0.60 5.84 +0.59 * *p<0.01

Alveol Makrofajlar 533 +£0.58 5.46 +0.39 Onemsiz
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Sekil 4: E vitamini Grubu Alveolar Makrofajlarin Fagositik Aktiviteleri.

Fagositik Aktivite*

Sekil 5:

Fagositik Aktivite*

Ortalama + SD

*p<0.001

Kontrol Alv. M.

E vitamini Alv. M.

E vitamini Grubu Peritoneal Makrofajlarin Fagositik Aktiviteleri.

Ortalama + SD

*p<0.001

B8 Kontrol Per. M.
E vitamini Per. M.
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Sekil 6: Selenyum Grubu Alveolar Makrofajlarin Fagositik Aktiviteleri.

Fagositik Aktivite*

Ortalama + SD

*p<0.001

Kontrol Alv. M.
B Selenyum Alv. M.

Sekil 7: Selenyum Grubu periton Makrofajlarin Fagositik Aktiviteleri.

Fa gositik Aktivite*

Ortalama + SD

*p<0.001

[E] Kontrol Per. M.
2 Selenyum Per. M.
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Sekil 8: E vitamini ile Selenyum Gruplan Alveolar Makrofajlarin Fagositik

Aktiviteleri. -

7 1| Onalama + SD

] E vitamini Alv. M.
Selenyum Alv. M.

Fagositik Aktivite*

Sekil 9: E vitamini ile Selenyum Gruplari Periton Makrofajlarin Fagositik

Aktiviteleri.

7 | Ortalama + SD

6 -
= 54
= ]
=
# 4: E vitamini Per. M.
E 34 Selenyum Per. M.
'g .
g 7

] -

.
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Sekil 10: Butin Gruplarin Alveolar ve Peritonal Makrofajlarin Fagositik

Aktiviteleri
) Ortalama + SD
6 - F1 Kontrol Alv. M.
o B Kontrol Per. M.
B i
=
i 4 E vitamini Alv. M.
- E vitamini Per. M.
]
=
=
o 2 -
- Selenyum Alv. M.
B Selenyum Per. M.
0

Fagositik Aktivite* : Makrofajlar Tarafindan Yutulan Komur Partikiilii/Saat
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Sekil 11: Alvolar Makrofajin Fagosite Ettigi Kémir Partikil (Istk mikroskobu.
X1800).

Sekil 9: Periton Makrofajin Fagosite Ettigi Kémir Partikili (Istk mikroskobu.
X1800).
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TARTISMA VE SONUG

E vitamini' nin bilinen en 6nemli fonksiyonlarindan biri hicre
membraniarinda 6nemli bir antioksidant veya serbest radikal giderici
olmasidir. Bu sebeple biyolojik sistemierde 6zellikle hicre membraninda,
fosfolipitler icinde bulunan doymamig yag asitlerinin peroksidasyonunu bloke
etmekle serbest radikallerin zararh etkisini dnlemede ¢ok 6nemli bir rol oynar.
Bu o6zelliinden dolayidir ki; E vitamini Ozellikle fagositik hicre ve
membraniarinin korunmasi i¢in oldukca énem arz etmektedir (20,26,61,62).

E vitamini, fagositik hlcrelerin fonksiyonlarini arttirmak ile infeksiyon
ajanlarina kargi vicudun savunma sistemini arttinir. Fagositoz sirasinda notrofil
ve makrofajlardaki respiratory burst yoluyla Uretilen ve serbest radikallerin
oksidatif etkisinden fagositik hicreleri ve bunlarin bulundugu dokular kKorur
(12,18,15).

RB olay:l slperoksit ve hidrojen peroksit Gretiminin artmasi ile
sonuclanan oksijen metabolizmasindaki bariz degisiklikler ile karakterize edilir.
Uretilen bu oksijen metabolitleri fagosite edilen bakterilerin dldurtimeleri veya
antimikrobiyal savunma mekanizmasinda gerekli olmasina ragmen, bu serbest
radikaller lipit peroksidasyonu ile fagositik hiicre membranlanni ve dolayisiyle
hicreyi tahrip edebilirter. Fagositozis esnasinda fagositik hicre
membranlarinda o-tokoferol tiketimi oldugu ve buna paralele olarak
nétrofillerdeki E vitamini konsantrasyonunun trombositierden 10, alyuvarlardan
35 misli daha fazila oldugu belirlenmis ve fagositoz yapan hiicrelerde E
vitamininin énemi ve rolu vurgulanmigtir (12,13,19,20,23,27,35,45,69,88).
Doymamig ya§ asitleri ¢ift baga sahip olduklarindan oksijen ile hizli bir
reaksiyona girerler. Mitokondri, mikrozom ve diger intraselular membranlarin
yapisini ve metabolizmasini bozan serbest radikallerden olan peroksit ve
hidroperoksitleri olustururlar. E vitamini, hidrojen protonlari ile peroksit ve

hidroperoksitleri doyurarak peroksit radikallerin aktivitelerini azaltir. Biyolojik
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otooksidasyon icin baslatici olan bu reaksiyon anilan indirgeme nedeniyle
hemen inhibe edilir. Bu gekilde peroksit olugumu engellenerek fagositik
hucreleri, bu serbest radikallerin tahrip edici etkisinden koruyarak
fonksiyonlarini arttirir (42,44,96).

Hogan ve ark.(50); enjektabl (dl a-tokoferol) uygulanan ineklerden
alinan nétrofillerin bakterisidial aktivitesi (hicre igi bakteri élimt) plasebo
uygulananlara kiyasla 6nemli digiide arttigi, buna karsin ne fagositik indekste
ne de fagositoz yapma oraninda bir farklihk oimadigini bildirmiglerdir. Bagka bir
bildirimde (49) de; rasyona E vitamini ilave edilen sigirlardan elde edilen
nétrofillerin hiicre i¢gi Staphylococcus aureus ve E. coli 6luminde artigin
goruidaga fakat fagositik aktivitede degisikligin oimadigi bildirilmigtir. Bu
bildirimler bulgularimizia tezat tegkil etmektedir (Tablo 2). Buna karsilik agagida
belirtilen bildirimler bulgularimizi dogrular niteliktedir.

Podstavka ve ark. (69); E vitamini' nin bu koruyucu etkisini, toksik etkili bir
pestisit olan "Lindan" ile (Lindan, serbest radikallerin olusmasina ve stoplazmik
membranlarda lipit peroksidasyonuna sebep olur.) in vitro olarak olarak
yaptiklari galismada; nétrofil sispansiyonunun bulundugu ortamai150 uM ve
200 uM lindan ilave ederek olusturulan intoksikasyondan sonra nétrofillerin
fagositik index' inde ve fagositoz yapma oraninda kontrollere oranla énemli bir
azalmanin oldugu, ayni ortama 15 pg/ml E vitamini ilavesiinden sonra |,
fagositik index ve fagositoz yapma oraninda 6nemii bir artigin oldugunu
bildirmigterdir.

Baehner ve ark (14); ginde 1600 Gnite E vitamini ¢ hafta sireyle
verilen insanlardan elde edilen PMN' lerin, partikdlleri yutma ve fagositoz
yapma yeteneginde kontrole oranla 6nemli bir artigin oldugunu, buna kargin
bakterisidial aktivitelerinde hafif bir azalma oldugunu bildirmiglerdir. Ayrica,
kontrole kiyasla E vitamini verilen grupta siiperoksit (Oz") olusumunun belirgin

bir sekilde artmasina karsiiik, HéOz‘ de belirgin bir azalma gérilmustar. Hucre
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ici HoOo' ye bagli olan heksoz monofosfat santin aktivitesi fagositoz esnasinda
azalmig, bundan dolayi da bakterisidial aktivitede azalmanin oldugunu
bildirmiglerdir.

Harris ve ark. (44); 2 ay sireyle E vitamini' den yoksun yemle beslenen
ratlardan elde edilen PMN ve peritonal makrofajlarin kemotaksisi, kontrole gére
sirasiyla % 68, % 44 oraninda onemli bir azalmanin oldugunu, kompleman Cj
ile kodlanan partiktllerin yutulmasinda kontrole kiyasla sirasiyla % 44, % 43
oraninda 6nemli bir azalmanin oldugunu ve E vitamini bakimindan zengin
olan insan PMN' lerinin fagositozis ve kemotaksisini arttirdigini kaydetmiglerdir.

Basgka bir calismada (45) da; 8 hafta boyunca a-tokoferolca yetersiz
diyetle besledikleri ratlarin periton boslugundan elde edilen PMN' lerin kontrole
oranila hareket kabiliyetlerinin daha az oldugu, partikilieri fagosite etme
kabiliyetinde ise gok dnemli bir azalmanin (P< 0.005) oldugu bildiriimig, ayrica
ekstraselular ortamda Hx05 saliniminin artmig, lipid peroksidasyonunun da 1.5
kat daha arttigi bildirilmisgtir.

Sakomato ve ark (77). 6 gin sireyle 5 mg i.P. E vitamini enjeksiyonu
yapilan ratlarin periton boslugunda g¢ogunlugunu makrofajlarin olugturdugu
leukosit sayisinda onemli bir artis oldugu ve E vitamini' nin makrofajlar
Uzerinde diizenleyici etkisinin oldugunu belirtmiglerdir.

Moriguchi ve ark. (62); degisik oranlarda (50, 250, 500, 2500 mg/kg yem)
yeme E vitamini katilarak yedirilen ratlarin alveolar makrofajlarin fagositik
aktivitesinin, diyetteki E vitamini miktarina bagh olarak istatiksel anlamda arttigi,
2500mg/kg yem ilave edilenlerde fagositik aktivitenin kontrole oranla yaklasik 4
kat daha fazla oldugunu kaydetmiglerdir.

Bahsedilen calismalardaki (14,44,45,62,69,77,92) bulgular, bizim
caligmadaki fagositik aktivite bulgulan ile aymi paraleldedir. $0yleki; 10 mg/gln
[.P. E vitamini uyguladigimiz ratlardan elde edilen periton ve alveol

makrofajlarinin fagositik aktivitesi, plasebo uygulanan ratlara kiyasla
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istatistiksel olarak her ikisinde de ¢ok anlamli (P< 0.001) bulundu (Ttablo 2,
Sekil 4,5 ). Ancak periton ve alveol makrofajlan arasindaki fagosit aktivite
bakimindan énemli bir fark gbzlemlenmedi (Tablo 3 , Sekil 10).

Ayrica tavuklara biyik dozlarda E vitamini verilmesi, fagositozis ve
antikor Uretiminde artigsa neden oldugu, bundan dolay! da tavuklarin E. coli' ye
kars! korunduklari, ayrica rat ve diger hayvanlarda E vitamini ilaveli diyetle
beslenenlerin yetersiz beslenenlere kiyasla énemli derecede infeksiyonlara
kargi dayanikh olduklari, humoral immun cevabi arttirdigi ve yardimer "T"
hicrelerinin aktivitelerini arttirmakla immun sistemde ¢ok énemli bir rol aldig
rapor edilmigtir (18,20,38,44,49,57,83,84).

Selenyum' un fonksiyonel roll, yapisina girdigi GSH-px vasitasiyledir.
GSH-px, fagositoz esnasinda Respiratory burst' u miteakiben Uretilen HzO,' yi
suya gevirerek tahrip edici etkisini énler. Ayrica fagositozis esnasinda olusan
ve belirli bir miktari bakterisitik aktivite i¢cin gerekli olan aktif oksijen
radikallerinin fazla Gretilmesi sonucu fagositik hlicre membranlarinda lipit
peroksidasyonuna sebep olurlar. iste GSH-px lipit peroksidasyonu sonucu
olugan peroksit ve hidroperoksitleri katabolize ederek inaktif Urnler olan alkol
ve suya donugturirier. Bundan dolayidir ki, fagositozis esnasinda fagositik
hiicre ve organellerinin bitinlGganin bozulmasinin énlenmesinde selenyun
¢ok 6nemli etkin bir rol alir (25,28,32,42,53,70,78 ).

Besinlerdeki Se seviyesindeki degisiklikler noétrofil ve makrofajiarin
fonksiyonlarina etki ettigi belirtiimis ayrica, makrofaj lizozom fnemembranlan
icinde GSH-px'in lokalize oldugu ve Se'den yoksun diyetle beslenmede,
makrofaj GSH-px' seviyesinin azalmasina neden oldugu kaydedilmistir (32 ).

Parnham ve ark. (78) Se' den yetersiz beslenen ratlardan elde edilen
makrofajlarin opsonize zimason ile uyariimas: ile (Makrofaj GSH-px

aktivitesinin azalmasindan dolayr ) HoO» salinmasinda artisin oldugu ve bunun
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sonucu olarak Se' dan yetersiz fagositik hdcrelerin haraplanmasinda artig
meydana geldigini kanitlamiglardir.

Hayvanlarin hiicresel ve humoral immun sisteminde dnemii rol oynayan
Se' nin in vitro fonksiyon testlerinde alinan sonuglara gére; Se yetersizliginin
rat, fare ve sigir nétrofillerinin fagositik ve bakterisidial (Candida albicansin)
yetenekierinde bozulmalarin oldugu bunlann nétrofil fonksiyonu, kemotaksis,
migrasyon ve ayrica heksoz monofosfat gant (HMFS) aktvasyonunda
bozuklukiar oldugu tespit edilmistir (8,25,78).

Baker ve Choen (15) Se' den yetersiz beslenen ratlardan elde edilen
graniilositierin GSH-px aktivitesinde kontrollere kiyasla azalma oldugu, bunun
sonucu olarak ta HoO5' nin  metabolize edilmesinde azalmanin oldugu, buna
baglt olarak endojen ve eksojen HyO, artigindan dolayr Oz Gretim sisteminin
tahrip edildigi bildiriimigtir. Ayrica NADPH dretimi igin gerekli olan HMFS
aktivitesinin %50 oraninda azaldigi ve bunun sonucu olarak da Oz2-iiretiminde
% 70 oraninda azalma oldugunu bildirmiglerdir. Bu da RB olayinin tahrip
olmasi, dolayisiyle de fagosit fonksiyonlarinin bozulmasi anfamini vermektedir.

Selenyumun makrofajlar Gzerindeki etkileri hakkinda bilgi gok azdir.
Yapilan bazi galigmalarda, Se'den yetersiz ratlarin peritonal sivisinda makrofaj
oraninin Se verilenlere kiyasla 6énemli derecede azaldigi belirtiimigtir (78).
Baska bir bildirimde (55) de; Se'den yetersiz ratlarin alveolar ve peritonal
makrofajlarinin GSH-px aktivitelerinin azalmis oldugu ve HoOp saliniminda
artis oldugu kaydedilmig, ayrica nétrofillerin kemotaktik yeteneklerinde ve
kemoatraktanlara karsi cevapta azalma, fungisidial kapasitede, Oz Gretiminde
ve GSH-px seviyesinde azalma oldugu buna kargin Se verilmesi bu gibi
defektleri giderdigi bildiriimigtir.

Aziz ve ilesius (9), Se' den yetersiz besledikleri kegilerin PMN' lerin

uyarict NCT (Notrofil kemotaktik) ve NCL (Nétrofil chemiluminenscence)
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faktorlerinin Uretiminin deprese edildigi ve bunun da nétrofil fagositik
fonsiyonlarini etkiledigi rapor edilmigtir.

Grasso ve ark.(41) 90 gun sureyle Se' den yetersiz ve Se ilaveli ( 2 mg/
si§ir bagina/ gin) beslenen sigirlardan elde edilen nétrofillerin fagositik
aktivitelerinde énemli bir farkliligin olmadigi buna kargin bakterisidial aktivitede
Se ilaveli grupta 6nemli bir artisin oldugunu ifade etmiglerdir. Bu calismaya
benzer olarak (78), Se' den yetersiz ve Se ilaveli (0.5 ppm Sodyum selenit )
diyetle beslenen ratlarin kan nétrofilleri arasinda fagositik aktivite yontinden
onemli bir farkhiligin oimadigi buna karsin bakterisidial aktivitede Se verilen
grupta 6nemli artigin oldugu bildiriimekte ve bu sonuglarin bulgularimizia
uyguniuk arz etmedigi buna kargin aym calismada ayni ratlarin peritonal
sivisindan elde edilen nétrofillerin fagositozis yetenegi ve bakterisidial
aktivitede Se ilave edilen grupta yetersiz olan gruba kiyasla 6nemli bir artigin
oldugu bildiriimekte ve bu da bulgularimizi dogrular niteliktedir (Tablo 2, Sekil
6,7).

Gyang ve ark. (42) Se' den yetersiz besledikleri sitgi sigirlara E vitamini
ve Se enjeksiyonun notrofil fagositik fonksiyonlarini etkilemedigi buna kargin
enjeksiyon yapilanlarda bakterisidial aktivitede 6nemli bir artigin oldugu bunun
nedeninin ise, Se yetersizligindeki bakterisidial yekmezligin, GSH-px
aktivitesinin azalmasi ile NADP* Gretiminin azalmasindan ileri gelbilecegi
belirtilmistir. Buna karsin Dieteret ve ark. (92) ise, E vitamini ve selenyum
verilen tavuklardan elde edilen peritonal makrofajlarin fagositik aktivitesinde
kontrole orania énemli bir artisin oldugunu tespit etmiglerdir (P< 0.005). Bu
bilgiler 1si§inda; bulgularimiz Gyang ve ark (42)' nin bildirimine ters, ancak
Dieteret ve ark (92).' nin ifadeleriyle benzerlik gbstermektedir (Tablo 2)

Boyne ve ark.(25); 8 hafta sireyle Se' den yetersiz ve Se ilaveli (0.1
mg/kg ) diyetle besledikleri ratlarinin periton sivisindan elde edilen notrofillerin

in vitro olarak C. albicansi fagosite etme kabiliyetleri arasinda bir farkin



50

olmadidi ve candidisidial aktivitede Se ilaveli grupta dnemli derecede artig
oldugu, bununla birlikte notrofillerin S. aureus ve Salmonelia typhimurium' u
fagosite etme ve oldirme kabiliyetleri bakimindan her iki grupta farklilik
olmadig: bildirilmigtir. Buna karsin peritonal makrofajlarin hem C. albicansi
fagosite etme hemde Oldiirme yeteneklerinde Se' den yetersiz grupta énemii
derecede bir azalmanin oldugu belirtiimigtir. Tablo 2 ve Sekil 6,7
incelendiginde; Se uyguladigimiz grupta makrofajlarin fagositik aktivitelerinde
buna benzer 6nemli bir artigin oldugu gézlenmigtir..

Bir bagka galismada (17) da; deri alti sodyum selenit verilen tavganlarin
I6kosit sayisinda, fagositik aktivitesinde ve bakterisidial indexlerinde énemli bir
artisin oldugu bildirilmistir. Tablo 2 incelendiginde i.P. sodyum selenit
verdigimiz ratlarin makrofaj fagositik aktivitelerinde énemli bir artigin (p< 0.001)
oldugunu gbzlenmektedir.

Aziz ve ark. (8) Se' den yetersiz besledikleri kegilerden elde ettikleri
nétrofillerin migrasyon, kemotaksis ve fagositik fonksiyonlarin birer birer
deprese oldugu belirtiimig, buna karsin bu kegilere 1 mg/18.2 Kg viicut agirhgi
deri alti sodyum selenit uygulandiginda nétrofillerin fagositik aktivite,
migrasyon ve kemotaksisinde dénemli bir artigin oldugu bildiriimis. Ayrica
kegilerden elde edilen nétrofiliere in vitro olarak degisik konsantrasyonlarda
(0.18-1.75 ug/ml) sodyum selenit ilave edilerek inkibe edilmis. Sonugcta
fonksiyonlari deprese edilmig olan n6trofi|lerin Se ilavesinden sonra hem
kemotaksi hemde fagositik aktivitede ¢ok ©onemli bir artigin oldugu
kaydedilmigtir.

Fin'li insanlarda yaptlan bir calismada (6) ise; serum Se dizeyleri dlglk
olan vakalarin cogu immun parametrelerin normal bulunmasina ragmen, S.
aureusa karst notrofillerin fagositik aktivitesinde Se verilenlerle
kargilagtiriidifinda aradaki farkin onemii oldugu bilidiriimis ve bahsedilen

caligsmalarn (6,8) bulgularimizia benzerlik igerisinde oldugu gézlemienmigtir.
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E vitamini ve Se makrofajlarin yapi batuniigini zararh radikallerden
koruyarak bunlarin tahrip edilmesini 6nledigi ve fagositik hicrelerin
fonksiyonlari tzerinde dolayli ama etkin bir role sahip oldugu bildirimierini
(6,8,9,15,25,55,63,78) bulgularimiz destekler niteliktedir.

Bu bulgular isiginda hem E vitamini hemde selenyumun ratlarin alveolar
ve peritonal makrofajlarin fagositik aktiviteleri Gzerinde olumiu bir etkiye sahip
olduklari ve dolayisiyle immun sistem ve vicut savunmasinda 6nemli roller

oynadiklari sonucuna variimistir.
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OZET

Bu galismada, Selenyum ve E vitamininin in vivo alveolar ve peritonal
makrofajlarin fagositik aktivitesi Gzerine etkileri aragtiriidi. Bu amagla toplam 60
adet, vicut agirliklari 140-160 gr arasinda degisen 5 haftalik erkek Wistar
albino siganlar kullanildi. Bu siganlardan kontrol (n=20) ve uygulama (n=40)
gruplarn olugturuldu.

Uygulama grubu iki gruba ayrildi. Birinci uygulama grubuna 10 mg/gin
dl- alfa-tokoferil Asetat, ikinci uygulama grubuna ise 0.2 mg Sodyum selenit
intraperitonal olarak 5 hafta streyle uygulandi. Uygulama sonunda her ¢
gruba ait alveolar ve peritonal makrofajlarin fagositik aktiviteleri tespit edildi.

Sonugta; E vitamini ve selenyum uygulanan grupta, kontrole kiyasia hem
alveolar hem de peritonal makrofajlarinin fagositik aktivitesinin 6nemli 6lgtide
arthigi gézlemlendi (p< 0.001).Buna kargilik fagositik aktivite yoninden alveol
ve periton makrofajlari arasinda énemli bir farklilik bulunmad:.

Bu bulgulara goére, E vitaminini ve selenyum enjeksiyonunun alveolar ve
peritonal makrofajlarin fagositik aktivitesi Gzerinde olumlu bir etkiye sahip

oldugu sonucuna varildi.
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ABSTRACT

In this study, the effects of selenium and vitamin E on the phagocytic
activities of alveolar and peritoneal macrophages in vivo were investigated. For
this aim, 40 male wistar albino rats whose body weights are between 140-160
gr were used.

These rats were formed as control (n=20) and experiment groups
(n=40). Experiment groups divided in to two groups. To the first group dl-alfa-
tocopheryl acetat was enjected intraperitoneally 10 mg/day and to the second
group sodium selenit was enjected intraperitoneally 10 mg/day for 5 weeks. At
the end of the enjections the phagocytic activities of both alveolar and peritonal
macrophages in two groups were determined.

The phagocytic activities of alveolar and peritoneal macrophages
increased considerably in experiment groups compare to control group
(p< 0.001). Significant differences were not found between phagacytic activies
of both alveolar and peritoneal macrophages.

According to the findings of this study, enjected intraperitoneally
selenium and vitamin E have a positive effect on the phagocytic activity of

alveolar and peritoneal macrophages.



10-

11-

12-

54

KAYNAKLAR
Allison, J.M.(1984). Dukes' Physiology of Domestic Animals. Edited by
Melvin J. Swenson. 10 th Ed. 262-398. Vail-Ballov Press Inc. USA.
Ammerman, C.B. and Miller, S.M. (1974). Selenium in Ruminant Nutrition:
A review. J. Dairy Sci. 58, (10), 1567-1577.
Aras, K., Ergen, G. ve Karahan, S. (1976). Vitaminler. Sayfa 161-169.
"Tibbi Biyokimya" . Ankara Universitesi Basimevi, Ankara.
Arda, M., Minbay, A., Aydin, N., Akay, O., izgir, M. ve Diker, K.S.
(19924)."immunoloji" |. Baski, Metisan Yayinevi, Ankara.
Arthur, C.R. (1982). Nutritional inter-Relationships Between Seienum and

vitamin E. Rep. Rowet Inst. 38,124-135.
Arvilommi, H.J., Poilonen, K. Jokinen, I. Muukonen, O., Rasanen, L.,

Foremen, J. and Huttunen, J.K. (1983). Selenium an Immune Functions in

Humans Infect. Immun,41, 185-189.

Aytug, C.N., Alagam, E., Gorgll, S. ve ark. (1991). Metabolizma hastaliklari,

sigir hastaliklan. ikinci baski. Tim. Vet. Yayini No: 3, istanbul. 348-350.
Aziz, E.S. and Frandsen, J.C. (1984). Effect of on Polymorphaonuclear

Leukocyte Funktion in Goat. Am. J. Vet. Res. 45, (9), 1715-1718.
Aziz, E.S. and Klesius, P.H. (1986). Depressed Neutrohyl Chemotactic
Stimuli in Supernatant of lonophore-Treated Polymorphonuciear

L eukocytes from selenium-Deficient Goats. Am. J. Vet. Res.47,(1),148-151.

Babior, B.M. (1978). Oxygen-Dependent Microbial Killing by Phagocytes.
The New England J. Med. 298-(12), 659-667.

Babior, B.M. (1984). Oxidants From Phagocytes: Agents of Defense and
Destruction. Blood. 64, (5), 959-966.

Babior, B.M. (1984). The Respiratory Burst. of Phagocytes. J. Clin. Invest. 8,
599-60I.



55

13- Baehner, R.L., Boxer, L. A.,Alen, J.M. and Davis, J.(1977). Autooxidation as
a Basis for Altered Function by Polymorphonuclear Leukocytes.J. Immunol.
30,2856

14- Baehner, R.L., Boxer, L.A., Ingraham, L.M., Butterick, C. and Haak, R.A.
(1982).The Influence of Vitamin E on Human Poiymorphonuciear Celi
Metabolism and Function. Annals New York Academy of Sciences. 393,
237-250.

15- Baker, S.S. and Cohen, H.J. (1983). Altered Oxidative Metabolism in
Selenium Deficient Rat Granulocytes. Am. Assoc. Immunologist 130,(6),
2856-2860.

16- Bayram, A., Vural, O. ve Bakan, E. (1985). Nétrofil Fagositozu. Tuarkiye
Klinikleri, 5, (3), 276-279.

17- Behrentein, T.T.(1972). Effect of Selenium and Vitamin E on Antibody
Formatio in Rabits. Zdra. Wookhr. Bolorus. 18,34-36.

18- Bendich, A., Gabriel, E. and J. Machlin, L. (1986). Dietary Vitamin E
Requirement for Optimum Immun Responses in the Rat. J. Nutr. 116, 675-
681.

19- Bendich, A. (1990). Antioksidan Micronutrient and Immun Responses. Ann.
New York Acad. Sci. 587, 168

20- Bendich, A. (1993). Physiological Role of Antioksidants in the Immun
System.dJ. Dairy Sci. 587, 2789-2794.

21- Bokoch, G.M and Reed, P.W. (1981). Effect of Various Lipoxygenese
Metabolites of Arachidonic acid on degranulation of Polymorphonuclear
Leukocytes. J. Biol. Chem. 256, 5317-5320.

22- Boros, D.L. (1980). Phagocytosis. P. 1249-1256. Ed. A.C. Sonnenwirth and
L. Jarett. In: " Gradwohl' s Clinical Laboratory Methods and Diagnosis”. 8th.

ed, Toronto, London.



56

23- Boxer, L.A. (1986). Regulation of Phagocyte Function by a~ Tocopherol.
Hroc. Nutr. Soc. 45, 333-344.

24- Boyne, R. and Arthur, J.R. (1979). Alteration of Neutrophyl Function in
Selenium-Deficient Cattle. J. Comp. Path. 89,151-158.

25- Boyne, R., Arthur, J.R. and Wilson, A.B. (1986). An In Vivo and Study of
Selenium Deficiency and Infection in Rats J. Comp. Path. 96, 380-386.

26- Burton, G.W. and Traber, M.G. (1990). Vitamin E: Antioksidant Activity,
Biokinetics and Bioavailability. 10, 357-382.

27- Chow q, C.K. (1985). Vitamin E and Blood. Wid Rev. Nutr. Diet. 45.133-
166.

28- Church, D.C. and Pond, W.G. (1982). Basic Animal Nutrition and feeding.
Second ed. John Wiley and Sons Inc. Canada. 174-177.

29- Clausen, J. (1991). The Influence of Selenium and Vitamin E on the
Enhanced Respiratory Burst Reaktion in Smokers. Biological Trace
Element Research. 131, 281-291.

30- Coleman, D.L. (1986). Regulation of Macrophage Phagocytosis. Eur. J.
Clin. Microbiol. 5, (1), I-5.

31- Coleman, R.M., Lombard, M.F., Sicard, R.E. and Renricca, N.S. (1989).
Fundamental Imunology, WBC Publishers, Lowa, USA.

32- Combs, G.F. and Combs, B.S. (1986). The Role of Selenium Nutrition.

Academic Press,Inc (London) ltd. 206-312.
33- Desai, I.D. and Scott, M.L. (1965). Mode of Action of Selenium in Relatiin to

Biological Activity of Tocopherols. Archives of Biochemistry and
Biophysics.110, 309-315.

34- Dhur, A. Galan, P. and Hercberg, S.(1990). Relationship Between
Selenium and Resistance Against Infection. Comp. Biochem. Physiol.

96,(2),271-280.



57

35- Dieter, P.R., Combs, G.F., Lin, HK. and Puzzi, J.V. (1990). Impact of
Combined Vitamin E and Selenium Deficiency on Chicken Macrophage
Function. Ann. New York Acad. Sci. 587,(4), 281-282.

36- Diken, H.- Sermet, A., Kelle, M., Denli, O. ve Aybak, M. (1994). Periton ve
alveol makrofajlarinin Fagositik Aktivitesine Vitamin C' nin Etkisi. Dicle Tip
Dergisi (J. Médical School) 21,(2), 91-97.

37-Drapper, H.H. (1980). Nutrient Interrelationship. P.272-287. Ed. J.M.
Lawrence In: "Vitamin E: A Comprehensive Treatise". Marcher Dukker Inc.
New York.

38- Eicher-Pruiet, S.D., Morril, J.L., Blecha, f. et al.(1992) Neutrophil and
Lymphocyte Response to Supplementation with Vitamins C and E in
Young Calves. J. Dairy Sci. 75, 1635-1642.

39- Gallo-Teres, H.E. (1980). Absorpsion. P. 170-267. Ed. J.M. Lavrence. In:

"Vitamin E: A Compretensive Treatise.Marchel Dukker inc., New York.
40- Gerlof, B.J. (1992). Effect of Selenium Supplementation on Dairy Cows. J.

Anim. Sci. 70,3938-3940

41- Grasso, P.J. Scholz, R.W. and Eberhart, R.J. (1990). Phagocytosis,
Baktericidial and Oxidative Metabolism of Milk Neutrophyls from Dairy
Cows Fed-Selenium-Supplemented and Selenium-Deficient Diets. Am. J.
Vet. Res. 51,(2),269-274.

42- Gyang, E.O., Stevens, J.B., Olson, W.G., Tsitsamis, S.D. and Usenik, E.A.
(1984). Effects of Selenium-Vitamin E injection on Bovine
Polymorphonucleated Leukocytes Phagocytosis and Killing of
Staphylococcus aureus. Am. J. Vet. Res. 45,175-177.

43- Hamada, T. and Matsumoto, M. (1980) The Role of Vitamin E the

44- Harris, R.E., Boxer, L.A. and Baehner, R.L. (1978). Abnomal Membrane
Function of Phagocytes from Vitamin E Deficient Rats. Pediatr. Res. 12.
464 (Abstract).



45-
46-

47-

48-

50-

51-

52-

53-

54.

55"

58

Harris, R.E., Boxer, L.A. and Baehner, R.L. (1980). Blood. 55, 338-343.
Hemila, H., Roberts, P., Wikstrom, M. (1984), Activated Polymorphonuclear
Leukocytes Consume Vitamin C. FEBS letters, 178,(1), 25-30.

Hemolysis of kid and Chick Erytrocytes with Twen - 20. Experienta.36,978-
979.

Henricks, P.A.J., Verhoef, J. and Nijkamp, F.P. (1986). Modulation of
Phagocytic Cell Function. Vet. Res. Commun., 10,165-188.

Ho, C.T. and Chan, A.C. (1992) Regeneration of Vitamin E in Rat
Polymorphonuclear Leukocytes. Fed. Eur. Biochem. Soc. (FEBS). 306,(2,3)
269-272.

Hogan, J.S.,Smith, K.L., Weiss, W.P., Todhunter, D.A.,and Schockey, W.L.
(1990). Relationship Among Vitamin E, Selenium, and Bovine Blood
Neutrophils. J. Dairy Sci. 73, 2372-2378.

Hogan, J.S., Weiss W.P., Todhunter, D.A., Smith, K.L. and Schoenberge,
P.S. (1992). Bovine Neutrophil Responses to Parenteral Vitamin E. J. Dairy
Sci. 75, 399-405.

Jungueira, L. C., Carneiro, J. and Kelley, R.O. (1989). Basic Histology, 6 th
Ed., Prentice-Hall International Inc., New Jersey.

Karakilgik, A. Z. ve Aksakal, M. (1993). Selenyumun Bazi fizyolojik iglevieri,
Metabolizmasi ve Vitamin E ile Arasindaki iligkiler. 4, 283-291.

Keen, C.L. and Graham, T. W. (1989). Trace Elements. P.753-795. Ed.
Koneko, J.J. In: "Clinical Biochemistry of Domestic Animais" '4 th ed.
Academic Press Inc. New York.

Kérner, W.F., Volim, J. (1976). Vitamins Roche Urban and Schwarzenberg,

Miinchen. 76 pp.
Kremidjian-Schumacher, L. and Stotzky, G. (1987). Selenium and Immun

Responses. Environmental Research 42, 277-303.



56-

57-

58-

59-

61-

62-

64-

65-

66.

59

Kutsky, R.J. (1981). Handbook of Vitamins, Minerals and Hormones. P.
157-207. 2 nd ed,VNR, New York.

McDowell L.R. (1989). " Vitamins 1n Animal Nutrition Comparative Aspects
to Human Nutrition". P. 93-131. Academic Press. Inc., San Deigo,
California.

McDowell- L.R., Conra, C.H., Ellis, G.L., et al. (1983). Minerals for Grazing
Ruminants in Tropical Regions. Bulletin, 40-44.

Mills, C.F. (1970). Trace Elements Metabolism in Animals. Proceedings of
WAAP/IBP International Symposium. London. 339-343.

Minson, D.J. (1990). Forage in Ruminant Nutrition. Academic Press. Inc.
London.

Moriguchi, S., Kobayashi, N. and Kishino, Y. (1989). Effects of Vitamin E
Deficiency on the Functions of Splenik Lymphocytes and Alveolar
Macrophages.J. Nutr. Sci.Vitaminol. 35, 419-430.

Moriguchi, S., Kobayashi, N. and Kishino, Y. (1990). High Dietary Intakes
of Vitamin E and Cellular Immun Functions in Rats. J. Nutr. 120, 1096-
1102.

Nevberne, P.M. and Corner, M.\W. (1989). The Vitamins. P.796-834. Ed.
Koneko, J.J. In: "Clinical Biochemistry of Domestic Animals". 4 th ed,
Acedemic Press Inc. New York.

Noyan, A. (1993). "Fizyoloji Ders Kitabi". Meteksan Anonim Sirketi. 8.
Baski, 697-713.

Ohman, H.B. and Babiuk, L.A. (1984). In Vitro Generation of Hydrogen
Peroxide an Superoxide anion by Bovine Polymorphonuclear Neutrophilic
Granulocytes, Blood Monocytes and Alveolar Macrophages Inflamation, 8,
(8), 251-275.

Oldfield, J.E.(1987). The Two Faces of Selenium. J. Nutr. 117, (12}, 2002-
2008



60

67- Ozdemir, G. (1993). Reaktif Oksijen Partikilleri (Oksidan Molekuller,

Serbest Radikaller) . Roche Bilimsel Eserler Serisi.
68~ Parnham, M.J. Winkelmann, J. and Leyck, S. (1983). Macrophage,

Lymphocytes, and Chroic Inflammatory Responses in Selenium Deficient
Rodents. Assosiation with Decreased Glutathion Peroxidase activity.Int. J.

Immunopharmacol 5, 455.

69- Podstawka, U., Grabarczyk, M. Kopec-szlezak, J. (1991) : Vitamin E
Protects Human Leucocytes Against Toxic Effect Lindan in Vitro. Materia
Medica Polona. 4,(80), 285-289.

70- Putnam, M.E., Comben, N. (1987). Vitamin E. The Veterinary Record.
12,541-545.

71- Raymond, J.S. (1986). Selenium Metabolism and Function. 4, 42-49.

72- Repo, R.C. (1987). Defects in Phagocytic Functions. Annals of Clinical
Research. 19, (4), 263-279.

73- Rice, D. Kendy, S. (1988). Vitamin E: Function and Effects of Deficiency.Br.
Vet. J. 144,482,496.

74~ Roels, O.A. (1967). Present Knowledge of Vitamin E. Nutrition. Reviews,
25,33-39.

75- Roit, .M. Brostof, J. and Male, D.K. (1990). "Immunology". Gower Medical
Publishing, London.

76- Rotrosen, D. and Gallin, J.1. (1987). Disorders of Phagocyte Function. Ann.
Rev. Immuno., 5,127-150.

77- Sakomato, W., Yoshikova, K., Shindoh, M. et al. (1989). in vivo Effects of
Vitamin E on Peritoneal Macrophages and T-kininogen Level in Rats. int.
J. Vitam. Nutr. Res. 59, 131-139.

78- Serfass, R.E. and Ganther, H. (1975). Defective Microbisidial Activity in
Glutathione Peroxidaz Deficient Neotrophyls of Selenium-deficient Rats.

Nature, 225, 640-641.



61

79- Shamberger, R.J. (1986). Selenium Metabolism and Function.
Clin.Physiol. Biochem. 4,42-49.

80- Siddons, R.C. and Milis, C.F. (1981). Glutathione Peroxidase Acivity and
Eryrocyte Stability in Calves Differing in Selenium and Vitamin E Status?
Brit. J. Nutr.46, 345-355.

81- Simpson, D.W., Roth, R. and Loose, L.D. (1979). A Rapid, Inexpensive and
Easly Quantified Assey for Phagosytosis and Microbicidial Activity of
Macrophagesand Neutrophils. J. Immun. Methods. 28, 221-226.

82- Stites, D.P. and Terr, A.l. (1991). Basic and Clinical Immunology. 7 th Ed.,
Appleton and Lange Press, California.

83- Tanaka, J., Fujiwara, H. and Torisu, M. (1979). Vitamin E and Immun
Response. Immunology. 38, 727-731.

84- Tengerdy, R.P., Heinzerling, R.H., Brown, G.L. and Mathias, M.M. (1972).
Enhancement of the Humoral Immun Response by Vitamin E. Int. Arch.
Allergy. 44, 221-232.

85- TerzioGlu, M., Yigit, G. ve Onur, T. (1993). "Fizyoloji Ders Kitabi" Ciit i,
istanbul Universitesi, istanbul.60- Tietz, N.W. (1986) Nutrition, Vitamins
and Trace Elements. P. 902-996. in: "Texbook of Clinical Chemistry". W.B.
Saunders Company, Philadelphia.

86- Turner, R.J. and Finch, J.M. (1991). Selenium and the Immune Response.
Proceed. Nutr. Soc. 50, 275-285.

87- Turker, H. (1988). "Bilimsel Yonleriyle Tavuk Besleme". 1. Baski, Istanbul.
88- Tietz, N.W. (1986) Nutrition, Vitamins and Trace Elements. P. 902-996. In:
"Texbook of Clinical Chemistry". W.B. Saunders Company, Philadelphia.

89- Ulrey, D.E (1981). Vitamin E for Swine. J. Anim. Sci. 53,(4),1039-1055.

90- Ullery, D.E. (1992). Basis for Regulation of Selenium Supplements in
Animal Diets. J.Anim.Sci. 70,3922-3927



91-

92-

93-

94-

95-

96-

97-

62

Underwood, E.J.(1977). Trace Element in Human and Animal Nutrion 4th

Ed. Acad. Press. New York. 303-346

Vatessery, G.T. (1987). In Viro Oxiddation of a-Tocopherol (Vitamin E) in
Human Plateletes Upon Incubation with Unsatured Fatty Acids, Diamide
and Superoxide. Biochemica Biophsica acta. 926, 160-169.

Waynforth, H.B. (19807) Experimental an Surgical Technique in the Rat.
Academic Press Inc., New York. P.234-235.

Wiss, O., Bunnel, R.H. and Gloor, U. (1965). Absorbsiasand Distribution of
vitamin E in the tissues. Vitam. horm. 20,441-445.

Zintzen, H. (1975) Fat Soluble Vitamins in the Nutrition 0f Ruminants.
Seminar for the Feed Industry, Animal Nutrition of Events Roche, Tokyo 28
Pp.

Zintzen, H. (1978). A Summary of the vitamin E/Selenium Problem in
Ruminnants. New and reviewes, Roche. |, 18.

Zinkl, J.G. (1989). Leukocyt Function. P.316-337. Ed. Koneko, J.J. In:
"Clinical Biochemistry of Domestic Animals". 4 th ed, Acedemic Press Inc.

New York.



63

6zZGECMIS

1966 yilinda Sanhurfa' da dogdum ilk ve Orta 6grenimimi ayn ilde
tamamiadim. 1985 yilinda Firat Universitesi Veteriner Fakiltesini kazandim ve
1990 yilinda mezun oldum. 1991-1992 6&gretim yilinda Saghk Bilimleri
Enstitisiinde Veteriner Fakultesi Fizyoloji Anabilim Dalinda doktoraya
bagladim. Bir yil sonra ayni Fakilteye Arastirma Gorevlisi olarak atandim.

Halen ayni gbreve devam etmekteyim.



64

TESEKKUR

Doktora galigmalarim siresince higbir fedekarhktan kaginmadan devamli
yardim, ilgi ve alakasini esirgemeyen danigman hocam Sayin Dog¢.Dr. Mesut
AKSAKAL' a, degerli yardimiarindan dolayt mesai arkadagim Sayin Ars.Gor.
Mustafa NAZIROGLU' na, S.Demirel U. Tip F. Mikrobiyoloji A.B.D.' da Sayin Dr.
Mustafa DEMIRCI' ye ve ayrica bilgi ve yardimlarindan faydalandiim Dicle U.
Tip F. Fizyoloji A.B.D.' da Sayin Dog¢.Dr. Abdurrahman SERMET' e sonsuz

siUkranlarimi sunarim.



