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1. GIRIS

Vitaminler, organizmada ¢ok az diizeylerde bulunan , biiyiime, gelisme
ve farklilagma gibi bircok metabolik olaylarda etkili olan maddelerdir.

Yagda eriyen vitaminlerden olan A ve E vitaminleri hiicre
farklilagsmasi,epitel butiinliginin korunmasi, treme ve devaminin
saglanmasi, gorme fonksiyonu gibi pek c¢ok olaylarda ©nemli rol
oynamaktadirlar. Ozellikle bu vitaminlerin hiicresel ve humoral
bagisikhgin olusumu ve isleyisinde oldukcga etkili oldugu da bildirilmektedir
(10,12,15,23,25,39,41,54,77,80,109,110). Ayrica bu ¢aligmalarda, vitamin A
ve E'nin bagisiklik olusumunda kanathlarda diger hayvanlara gore daha
etkili oldugu belirlenmistir.

Kanath hayvanlar, yapilan geregince diger hayvan tirlerine gore
hastaliklara, stres faktorlerine , beslenme yetersizliklerine karsi daha fazla
duyarhlik gosterirler. Bundan dolayr kanath hayvan yetistiriciligi oldukga
riskli olup, diger yetistiricilik sektorlerine oranla agilama, rasyon dengesi,
hijyen gibi faktérlerde daha hassas ve dikkatli olunmasim gerektirir.



Asilama, bu hususta en 6énemli etkenlerden biri olup, hayvanlar
hastalklara kars: korumada buytik etkiye sahiptir. Bunun yanisira sadece
asilama yeterli olmayip rasyonlarda o6zellikle protein-enerji-vitamin
dengesinin iyl ayarlanmasi ve diizenli bir beslenmenin saglanmasi
gerekmektedir.

Bu konuda yapilan c¢alismalarda (37,46), protein ve enerji
yetersizliklerinin bagisikhik sistemi lizerine olumsuz etkilerinin oldugu
belirtilmistir. Son yillarda da 6zellikle A ve E vitamini yetersizliklerinde
kanatl immun sisteminin hem hiicresel hem de humoral yénde olumsuz
olarak etkilendigini belirten pek cok cahsmaya (10,22,31,63,74,79,86,87)
rastlanmaktadir.

Immun sistem faaliyetlerinin belirlenmesinde hiicresel ve humoral
immun faaliyetler birlikte ele alimir ve degerlendirilir. Bu faaliyetler, perifer
kandaki T ve B lenfosit sayilan, aktivite yetenekleri, yine perifer kandaki
makrofajlarin sayilari, fagositoz 6zellikleri, plazma hiicrelerinin antikor
sentezleyebilme yetenekleri olarak simiflandirilir. Bu sistemdeki herhangi
bir aksakhk immun sistemin normal isleyisini engeller (30,96,103,110,111).

IBD (Infeksiydz Bursal Disease) diye adlandirilan Gumboro ,
kanathlarda, dzellikle civciv ve piliglerde viral olarak meydana gelen akut
seyirli ve oldukg¢a bulasici bir hastaliktir (72,91,104,105). Bu hastalik bursa
Fabricius'u dejenere ederek immun sistemi baskilar. Buna bagh olarak
hastalik durumlarinda hayvanlarda bursa Fabﬁsius ve timusta nekroz,
aplastik anemi, akut hepatit, karacigerde fonksiyonel bozukluklar gozlenir
(84,95). Korunmada ise asilama en iyi yontemdir (2,130). Gumboro' ya kars:
asillanmig olan tavuklarda antikorlarin ELISA (Enzim Linked

Immunosorbent Assay) ve QAGP (Kantitatif Agar Gel Presipitasyon)



testlerinin kargilagtirmali olarak incelendigi calismalarda (3,20,66,G7),
ELISA ile daha yiiksek titrede antikorlar dlctilebilmis ve bu hastalikla ilgili
olarak , antikor tayini i¢cin ELISA kullanilmasinin daha duyarli sonuglar
verdigi tespit edilmistir(21,70).

Organizmada plazma hiicreleri tarafindan sentezlenen Ig lerin miktar
tayininde antijen tirine spesifik olmak Uuzere bir¢cok metot
kullanilmaktadir. Bunlar; ELISA, HI (Hemagliitinasyon Inhibisyon), QAGP,
Lam Agliitinasyon gibi testler olup ,ELISA testi bu testlerin icerisinde en
duyarlh sonuglar1 vermektedir, fakat uygulama metodlan oldukg¢a pahali
oldugundan, ¢ogu zaman baska testlere bagvurulmaktadir.

Vitamin A, diger besinlere oranla rasyonda yeterli miktarlarda
bulunmadig: hallerde eksikligine bagh bozukluklar ortaya cikmaktadir.
Yapilan c¢ahsmalarda (26,43), asin diizeyde vitamin E verilen Leghorn irka
tavuklarda baslangicta normal diizeyde olan vitamin A seviyesinin birkag
hafta sonra agir1 vitamin E 'ye bagh olarak distigi goriilmastiir.

Bunun yaninda visseral organlardaki harabiyete bagli olarak ALT
(Alanin Amino Transferaz) bagsta olmak iizere AST (Aspartat Amino
Transferaz), CK (Kreatin Kinaz), GGT (Gama Glutamil Transferaz) enzim
seviyelerinde de artislar oldugu kaydedilmistir.

Yapﬂan bu projede, A ve E vitaminlerinin degisik miktarlarda kanatlh
rasyonlarina katilmasiyla bagisiklik sistemi basta olmak iizere organizmada
baz1 kan degerleri (izerindeki etkilerinin tespiti ve hayvanlarin daha direncli
ve saglikli yagamalan i¢in rasyonlarinda bulunan vitamin miktarlarinin

yeterli olup olmadifimin arastirilmasi amaglanmigtir.



2. LITERATUR BILGISI

Vitaminler, hayati fonksiyonlarnn strekliligi ve saglikli bir yagam i¢in
¢ok az miktarlarda gerekli olan, yetersizlik hallerinde hiicresel ve dokusal
degisikliklerle metabolizma bozukluklannin sekillendigi organik bilegiklerdir
(6.31,93,118,123,133). Yagda eriyen vitaminlerden A ve E vitaminleri izopren
Ginitelerinden kurulmuslardir (Sekil4). Izopren iinitesinden tiim yagda eriyen
vitaminler, steroidler ve terpenler koken alirlar(133). Yagda eriyen vitaminler
depo edilebilme 6zellifine sahip olduklarindan yetersizlik belirtileri kisa
stirede ortaya ¢ikmaz (13,71,93).

Suda eriyen vitaminler ise, koenzim fonksiyonuna sahip olup yagda
eriyen vitaminlerden farkhlik gosterirler. Istisna olarak K vitamini koenzim
fonksiyonuna sahiptir (71).

2.1. Vitamin A

Vitamin A kimyasal yapis: itibariyle alkol (retinol), aldehit (retinal) ve
asit ( retinoik asit) olmak tizere {i¢ formda bulunur. Retinol, daha ¢ok
vitamin A'min dogal ve sentetik formlarim» ifade eder ; insan ve hayvan

viicudunda asit ve aldehit formlarina déniigebilir (83, 129). (Sekil 2 ).



Retinol, provitamin A aktivitesine sahip bitkisel karotinoidlerden
hayvansal dokularda sentezlenen bir alkoldir ve vitamin A'nin biyolojik
aktivitesini ifade etmek i¢in kullanilir. Bu nedenle A vitamini dendigi
zaman retinol formu anlagilir. Aktivitesi yliksek olan A] vitaminidir. A9
vitamini ise etki yoniinden olduk¢a zayiftir ve Aj vitamininin ancak % 40 1
kadar etki gosterir (16). Yap: bakimindan ikisi arasindaki tek fark, Ag
vitamininde iyonon halkasimin 3. ve 4. karbonlan arasinda ikinci bir ¢ift
bagin bulunmasidir (Sekil 3).

Vitamin A' min diger sentez kaynag: ise § karotindir. Karotinler
doymamus bir zincir ve bunun iki ucunda birer iyonon halkalan bulunduran
yapuardir. o ve y karotinlerde 1 § iyonon halkasi bulunurken f karotinde
2 adet B iyonon halkasi vardir. Karotinler ancak f iyonon halkas: tagimalar:
durumunda vitamin A aktivitesine sahiptirler. Bu halkay1 tasimayan ya da
farklh halka yapisina sahip olan karotinoidler vitamin A aktivitesi
gosteremezler (19,52,120). Dogada 400'den fazla karotinoid olmasina
ragmen, bunun ancak 50 kadan biyolojik olarak aktiftir (30).

Retinol ve karotinler emilimleri igin ince barsaklarda safra, safra
tuzlar1 ve pankreatik sekresyona ihtiya¢c duyarlar. Emilimden once
esterazlar tarafindan hidrolize edilirler. Organizmaya alinmis olan
provitamin A (Karotinoidler) intestinal hiicrelerde oksidasyon ve rediiksiyon
asamalarindan sonra vitamin A ya doniigtir (Sekil 1 ). Daha sonra vitamin
A, yag asitlerine esterifiye olarak, transport icin silomikronlaria birlesir.
Ekstra hepatik doku tarafindan alinan trigliseridlerin ardindan, retinil
esterleri ve kolesterolden zengin silomikron kalintis1 palmitik asi(\ie esterifiye
olarak karacigerde bu sekilde depo edilir. Salinimi ise organizmanin

ihtiyacina goére diizenlenir. intestinal, hepatik, yag sindirimi ve pankreatik



sekresyon bozukluklari, safra kanali tikanikhklari, mikotoksikozis,
koksidiozis, kronik diyare gibi durumlarda vitamin A emilimi azalr (31,93).

Viicuda alinan vitamin A ya da karotinoid 'in ihtlyag fazlas: miktarlarn
emilmeden disk ile atilir (93,118). Ruminantlarda ise karotin ve vitamin A'
mn bir kismumin rumende yikildig: belirtilmektedir (93).

Barsak hiicrelerinden emilerek silomikronlarla taginan ve karacigere
gelen retinol, buradaki hiicrelerde bulunan Hiicresel Retinol Baglayan
Protein (CRBP) ile birlesir. Bu yapi, sadece retinolii baglamakla kalmayip
ayni zamanda hidrolizi, transportu,depolanmasi ve kana salinmas1 gibi
fonksiyonlan da ytratir ( 9,57,58).

CRBP' lerin karacigerde paransim ve yag depolayan hicrelerde
bulundugu, fakat yag depolayan hiicrelerdeki miktarlarinin daha fazla
oldugu belirtilmektedir. Buna ilaveten vitamin A' nmin yetersiz oldugu
durumlarda, karaciger hiicrelerindeki CRBP' lerin azhg: dikkati ¢ekmisg ve
bu durum CRBP'lerin vitamin A depolamasindaki rollerinin bir gostergesi
olarak kabul edilmistir (57).

Karotinoidler ve vitamin A, depolama, yiiksek sicaklik, 1sik,
oksidasyon gibi etkilere uzun siire maruz kalirlarsa stabiliteleri azalr.
Vitamin A'min mineral karisimi icerisine ilave edilmesi hizli bir sekilde
yikimlanmasina neden olur (13,93). Yapilan bir ¢caligmada (55), yemlerin
75-80 OC de peletlenmesi sonucunda mevcut vitamin A iceriklerinin % 6.5
oraninda azaldig: ve % 3 yag ilave edilmis rasyonun 78 OC'de peletlenmesi
ile bu yikimin % 11.5 oraninda oldugu tespit edilmistir .



1 B-karotin-15-15' deoksigenaz

2 NADH (NADPH) 2 H*

RETINAL REDUKTAZ
2NAD" (NADTY

- —

Vitamin A (Trans Retinol)
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Sekil 2. Retinol, retinal ve retinoik asit' in kimyasal yapilar:
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Sekil 3. Vitamin A] ve A2 'nin kimyasal yapilan.
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Sekil 4. izopren molekiliinden kéken alan yapilar.

2.1.1. Vitamin A aktivitesi ve fonksiyonlar:

Vitamin A aktivitesini belirlemek icin farkh ifadeler kullanimaktadir.
Uzun yillar bu aktivite Internasyonal Unite (IU) olarak ifade edilmis
olmasina ragmen giiniimiizde vitamin A aktivitesinin karsiig) olarak daha
cok Retinol Equvalant (RE) ifadesi kullaniimaktadir.

Vitamin A aktivitesini belirlemek amaci ile asagida belirtilen
esitliklerden yararlanilabilir (93).
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1 IU VitA = 0.3 pg retinol = 0.55 pg vitA palmitat
1ug RE=3.331U
1 B-karotin equvalant (§-CE) = 0.5 ug RE = 1.667 IU

Canlilar arasinda , buyiume ddnemlerine ve viicut fonksiyonlara gore
vitamin A ihtiyaglan ile B-karotinin vitamin A'ya doniisim oranlari
degiémektedir (93). Bu oranlar Tablo (1 )’ de belirtilmistir.

Donoghue ve ark. (37) 'min yaphg bir calismada, plazma vitamin A
(retinol) seviyelerinin , gida ile alinan vitamin A' nin barsaklardan kana
transferi tizerinde etkili oldugu belirtilmektedir. Bu ¢alisma diisiik, normal
ve yuksek oranlarda vitamin A verilmis kuzular {izerinde yapimustir.
Vitamin A'nin emilme oranlari sirasi ile % 91, 58 ve 14 olarak tespit
edilmig, emilme hizinda ise gruplar arasinda herhangi bir farkhihik

gorulmemistir.
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Tablo I. Degisik tirlerde g -karotinin vitamin A'ya déniisiim orani ve
normal vitamin A ihtiyaglari.

Déniigim % * RE ™ B-karotin IU/kg yem

mg/kgyem Eguvalant
mg/kg vem
Tavuk 100 0.45 0.9 1500
Kopek 50 1.50 6.0 5000
Domuz 30 0.54 } 3.6 1800
Koyun 27 0.12 0.9 400
At 10 0.60 12.0 2000
Buzad 24 0.66 5o 2200
Sigir 24 1.16 9.7 3800
Yumurta 100 1.2 2.4 4000
tavuéu

* Diyetteki % p-karotin equvalantin RE'ye doniisiimidiir.
e* Retinol Equvalant.

Vitamin A'nin gorme, dol verimi, biiyime, gelisme ve farkhilagsma
tizerine etkisi uzun yillardan beri bilinmektedir. Ozellikle epitel doku
bitinliganiin korunmasi iizerindeki etkisi bir¢cok yodénden onem
tagmmaktadir (13,30,71,93,125,131,133).

Epitel dokunun zayiflamas) sonucunda organizmanin ozellikle dis
ortamla iligki halinde olan kisimlarinda patojenlere karg: geligtirilen
savunma sistemi zayiflar ve mikroorganizmalar bu bariyerleri agarak kolayca
organizma igine girerler (10).
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Son yillarda bu vitaminin immunite tzerine etkisini ele alan
¢alismalar afirhk kazanmistir. A vitamininin htcresel ve humoral
bagisiklifr olumlu ydnde etkiledigini belirten bir¢cok g¢aligma
(22.,23,35,41,42,96,97,106,107,108,110,117) bulunmaktadir. Calhismalarda
vitamin A yetersizlifinin dzellikle viicut savunma sistemleri zayif olan
kanath hayvanlar tizerine etkileri incelenmis, makrofaj aktivitesi, T-hiicre
sayilann ve plazma hijcr?lerinin Ig sentezleme yeteneklerinin azaldiga
gozlenmistir.

Vitamin A'nin kanathh immun sistemi uzerindeki etkileri
incelendiginde, rasyonlara degisen oranlarda vitamin A ilavesi ile kandaki
hiicresel faktorlerde cogalma (101), dzellikle T ve B lenfositlerin say1 ve
oranlarindaki olumlu gelisme (46,114), peritoneal makrofajlarin fagositoz
yeteneklerinde artma (110), plazma hiicrelerinin Ig sentezleme
fonksiyonlarinda gelisme (102) oldugu gozlenmistir.

Bunun yamsira yiiksek diizeyde vitamin A verilmesi ile immun sistem
tzerinde gelisen bir takim olumsuz etkilerden de soz edilmektedir. Yapilan
bir caligmada (43), yemlerine ; 0, 0.85 ve 1000 mg/kg hesab: ile
vitamin A ilave edilen ratlarda, E.coli enfeksiyonuna karsi olusan savunma
fonksiyonlar: kargilagtirilmis ve 1000 mg/kg vitamin A verilen grupta
E.coli'ye karg: geligen direncin fazla vitamin A'min immun sistemi deprese
etmesine bagh olarak zayifladigi gortalmiistiir. Ayrica bu gruptaki
hayvanlarin ytiksek morbidite ve mortalite gosterdikleri de belirlenmistir.
Asin vitamin A'nin imimun sistemi baskilama mekanizmasi ise kesin olarak
bilinmemektedir (45). |

Ratlar tizerine yapilan bir bagka ¢aligmada (53), vitamin A'min asir1

dozlarda verilmesi ile kemik ve mineral metabolizmasinda degisikliklerin
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oldugu belirlenmigtir. Ratlara 10.000 IU/giin ve 25.000 1U/gin olarak iki
grup halinde vitamin A uygulamasi yapilmis ve deneme sonucunda,
hiperkalsemi ve hiperfosfatemi gekillenerek kemiklerde zayiflamalar,
anormal gelisimler ve kinklar olugmusgtur. Ayrica vitamin A' min PTH
salgisimi stimule ettigi de belirtilmektedir (53).

Vitamin A membran glikoproteinlerinin sentezi tizerinde 6nemli etkiye
sahiptir (129). Biitiin glikoproteinler asparajinin -NH9 grubuna ya da
hidroksilizin ve serinin -OH gruplarma bagli olarak oligosakkaritleri
icerirler. Vitamin A once fosforile olur ve daha sonra membran
glikoproteinlerinin sentezi icin oligosakkaritlere mannoz transferindeki gibi

karbonhidratlarn tasiyicisi olarak rol alir (Sekil b).

XD

Retinol —> Retinil ()

1 GDP- Mannoz
Retinotk Asit

Retinil -@ Mannoz

o

Mannoz

NUUUUUN SUUUUTooN

Membran Glikoproteini

Sekil 5. Vitamin A'nin mannoz transferindeki rolii.
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_Serin-OH-0-0-0-0 h
__Hidroksilizin-OH-0-0-0-0 {  Oligosakkaritier
__Asparajin-NH,-0-0-0-O J

Sekil 6. Glikoproteinin sematik gosterilisi.

Membran glikoproteinleri, memeli hiicrelerinin dig ylizeylerinde
bulunarak yabanci unsurlar1 tanimada ve onlara tutunmada etkilidirler.
Vitamin A yetersizlifinde bu sentez azaldifindan maki'ofajlann hiicresel
aktivitesi de zayiflamaktadir ( 28,31,127).

Vitamin A kolesterol sentezinde de dnemli etkiye sahiptir (Sekil 7).
Ozellikle bu etki, sentez zincirinin son basamaginda meydana gelir. Vitamin
A yetersizliginde Mevalonatin Koenzim Q'ya yikilimi arttify i¢in bunun
konsantrasyonu artar. Buna paralel olarak vitamin A yetersizligi bulunan
hayvanlarda koenzim Q miktarindaki artig, gozlenebilen dnemli klinik
bulgular arasindadir. Vitamin A yetersizlifi olan hayvanlarda
glikoneogenezisin azalmasina benzer sekilde ve bunun bir sonucu olarak,
kortizol ve kortikosteron gibi steroidlerin sentezi azalir. Ayni sekilde
mukopolisakkarit sentezinin azalmasi sonucunda viicudun mukozal
membranlarinda keratinlesmeler meydana gelir. Yine hiicre farkhilagmasi ve
bblinmesinde de vitamin A énemli bir rol alir. Vitamin A yetersizliginde
hiicre keratinlesme hizi, stem hiicrelerinin mukus salgilayan hicrelere
doniisme hizindan daha yiiksektir. Vitamin A yetersizliginde yine hiicre
farklilagmasindaki yavaglamaya bagh olarak spermatogeneziste de bir
yetersizlik gozlenir ( Tablo II ).



Tablo II. Vitamin A'nin metabolik rolleri

Vitamin A 'nin metabolik rolleri
l—Glikonéogenezis +
2-Glikokortikoid séntezi (kortikosteron, kortizol) +
3-Mukopolisakkarit sentezi ¢

4-Kolesterol sentezi ¢

- Squalen T
Mevalonat —
\ Koenzim Q T
5-Hiicre farklilagmasi

Miikoz hiicreler * Keratinlegen hiicreler +

6-Membran glikoprotein sentezi ¢

Mevalonat
+ + + + +
Koenzim Q Squalen
KOLESTEROL

+ Vitamin A yetersizliginde artar
= Vitamin A yetersizlifinde azalir

Sekil 7. Vitamin A'nin kolesterol sentezindeki rolii.
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2.1.2. Vitamin A'nin immun sistem {izerine etkileri

Vitamin A'min immun sistem uzerindeki etkileri su sekilde
Ozetlenebilir (31).

1- Vitamin A ve B-karotin lenfoid organlarin (Timus,Lenf Nodulleri ve
Dalak) hiicresel fonksiyonlar: icin gereklidir. Yetersizlikler bu organlarda
lenfosit fonksiyonlarimin zayiflamasina yol acar.

2- Vitamin A ve f-karotin immunstimiilatérdiirler. Bu vitaminler
mitojen tarafindan uyarilan lenfosit proliferasyonunu, hiicresel
sitotoksisiteyi, transport reddini ve dogal dldiirticii hiicre aktivitesini
artirirlar. Vitamin A , lenfositlerce tiretilen IL-2 (Interleukin) ve makrofajlar
tarafindan tretilen IL-1 oranlarmm yiikseltir , bunun yanisira lenfositlerin
IFN (Interferon) {iretimini baskilar.

3- Vitamin A ve B-kmoﬁn, IFN ve T lenfosit etkisi lizerinde zit etkiye
sahip olarak goriilmektedirler (114).

4- Vitamin A immunitenin baslangi¢ safhasinda etki gostermektedir.
Sitotoksik T hiicrelerini aktive eder ve muhtemelen T 6ldiiriicii hiicrelerin
aktive edilmesine katilan yardimc1 T (T Helper) hiucrelerinin gogalmasina
da etki eder.

5- Vitamin A humoral immuniteyi de artirir. Dalaktan kéken alan
antikor iireten hiicre sayilarimin ¢ogalmasini saglar ve lokal immuniteyi
stimiile eder.

6- Vitamin A Kortikosteroidlerin immun sistem {izerine gosterdikleri

immunosupressif etkiyl ortadan kaldirarak dolayli yoldan immunstimiilatdr
etki gosterir.
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7- Vitamin A fagositozu ve makrofajlarla,PMN lerin hiicre i¢i dldiirme
fonksiyonlarim artinr.

8- Vitamin A transport glikoproteinlerinin sentezini diizenleyerek
lokal immuniteyi diizenler. Ayrica mukozal epitel hiicrelerinden glikoprotein
yapisindaki sekretorik komponentlerin sentezlenmesini artirir.

9- Vitamin A yetersizligi, lenfositlerin glikoprotein ylizey 6zelliklerinde
degisiklige ve lenfositlerin ¢ogalmasi, farklilasmasi ve mukozal bolgelere

goclerinde azalmaya yol agar.

Vitamin A yetersizlifinin immun sistem tuzerindeki etkileri
aragtinhirken, genellikle herhangi bir hastalik etkeni organizmaya verilir ya
da hayvanlara canh asi1 uygulamasi yapilir. Vitamin A yetersizligi ile
kombine bir durum olusturularak antikor olugsumu, fagositoz yetenegi,
immun sistem organlarindaki degismeler, T ve B lenfosit oranlar1 gibi
immun sisteme spesifik fonksiyonlar incelenir.

Bu vitaminin immun sistem fonksiyonlari tizerindeki etki
mekanizmasini agiklamak amac ile yapilan bir ¢galigsmada ( 27 ), retinil
fosfatin monosakkaritleri baglanacaklari proteinlere transfer ederek
glikoprotein sentezine eglik ettigi ve sentezlenen glikoproteinlerin hiicre
zarinin yapisina girerek lenfositlerin sayica artmasi ve makrofajlarin
fagositoz kapasitelerini etkiledigi aciklanmakta; vitamin A yetersizliginde bu
mekanizmanin yeterince-¢alisamadig: bildirilmektedir.

Vitamin A yetersizligi olusturularak yiiriitillen baz calismalar
(36,101,102,109,110,112,113) ¢ogunlukla kanatlilar iizerinde stirdiiriilmig
ve deneysel enfeksiyon olarak ise hayvanlarda NDV (New Castle Disease

Virus) olugturulmustur. Bu ¢aligmalarda vitamin miktarlan ile NDV'ye
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kargt viicutta olugsan antikor titreleri ve morbidite, mortalite oranlari
arasinda iligkiler oldugu tespit edilmigtir.

Rombout ve ark.(101) ile Sijtsma ve ark. (112) da, benzer bir galisma
yaprmuslardir. Bu ¢aligmalarda civcivler iki ayn gruba ayrilmig ve l.gruba
120 RE (Retinol Equvalant) /kg yem 2. gruba ise 1200 RE /kg yem oraninda
vitamin A, rasyonlarina ilave edilmistir. Ayrica hayvanlara La Sota tira
canli NDV, intraokuler olarak uygulanmigstir. Olusan antikor titreleri HI
testi ile inokulasyondan sonra 0. 16. ve 37. giinlerde dl¢tilmustar.

120 RE/kg yem vitamin A uygulanan grupta, enfeksiyonun daha
siddetli oldugu , morbidite ve mortalite oranlarimin 1200 RE/ kg yem
vitamin A uygulanan gruba oranla daha yiiksek seyrettigi gozlenmistir.
Olugsan antikor titreleri ise yine 120 RE/kg yem vitamin A grubunda daha
disiik bulunmustur. |

Rombout ve ark .(101)' min yaptig1 calismada ayrica PBL (Perifer Blood
Lymphocytes) sayilan belirlennﬁ§ ve vitamin A yetersizliine paralel olarak
lenfopeninin olugstugu tespit edilmistir. Ozellikle NDV enfeksiyonu ve
vitamin A yetersizligi olan grupta en disitk PBL orani goriilmiis,
enfeksiyonu takiben 3. ve 6. glinlerde diisiik sayida seyreden lenfositler 6. ve
10. giinlerde artmaya baslamiglardir (Grafik I ).
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Grafik I. Vitamin A yetersizliginin ve NDV enfeksiyonunun PBL
sayilar1 izerine etkisi (101).

Sijtsma ve ark.(110) yaptiklar1 ¢calismada, sitotoksik T lenfosit (CTL)
oranlan iizerine vitamin A yetersijzlifi ve NDV enfeksiyonunun etkisini
incelemigler ve sonucta CTL aktivitesinde azalma oldugunu, bu durumun
hiicresel immunitenin zayiflamasindan kaynaklandigini bildirmislerdir.

Benzer amagh yapilan bir baska calismada (111) da, NDV ile enfekte
olan ve enfekte olmayan civcivlere iki ayri grup halinde yine 120 ve 1200
RE/kg yem vitamin A verilerek peritoneal makrofaj (PM) aktivitesi
incelenmistir. Enfeksiydz ve non enfeksiydoz olan hayvanlarda vitamin A
yetersizligi bulundugundan peritoneal makrofajlarin maya hiicrelerini
fagosite etme oranlanmn diigiik oldugu bulunmustur.

Rombout ve ark. (102)' min vitamin A yetersizligi ve New Castle
hastalik virusunun safra ve plazma Ig A ve Ig M oranlan iizerine etkisini

aragtirdiklan ¢alismada, safra Ig M oranlarinda vitamin A diizeylerine bagh
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olarak herhangi bir farkhhk goriilmemistir. Plazma Ig A seviyesi yiikselirken
safra Ig A seviyesi % 25 ten % 10'a digmistiir. Plazma Ig A seviyesindeki
yikselme, hepatobilier Ig A transportunun vitamin A yetersizliinde
zayiflamig olmasina baglanmaktadir.

Hepatobilier Ig A transportu memelilerde ve tavuklarda hepatositlerin
sinuzoidal ylzeyleri lizerine lokalize olmus Sekretorik Komponent (SC)
tarafindan gercgeklestirilir. Vitamin A yetersizliginde Ig A'min azalmis olan
hepatobilier transportu , SC sentezini zayiflatabilir ve buna bagh olarak Ig A
baglama kapasitesi azalir (102). Benzer sekilde vitamin A yetersizlifinde
serum Ig' lerinde azalma goézlenmigtir (36).

Sijtsma ve ark (109) , NDV ve vitamin A yetersizligi durumlarinda
Ienfoid organlardaki degisiklikleri incelemigler, 6zellikle timus ve bursa
Fabricius'un relatif ve absolut agirhiinda azalmalar oldugunu
bildirmislerdir. Relatif dalak agirhginda ise enfeksiyon sonrasinda 6nemli
artiglar tespit etmiglerdir. Karacigerin bu durumdan etkilenmedigi
gorulmigtiir. Vitamin A yetersizligi ve NDV enfeksiyonu ikisi birarada
lenfopeni olustururken, bu durum enfeksiyonun akut fazi (enjeksiyonu
takiben 5 giin icinde) siiresince tanimlanmistir. Caligmada, lenfosit sayilan
azalirken, eozinofil, bazofil, monosit ile alyuvar sayilar1 degismemistir.
Vicut agirhg Gzerinde ise herhangi bir degisiklik goritilmemistir. Total

protein degerleri de de§ismeyen parametreler arasinda olmustur.
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2.1.3. Vitamin A'nin diger metabolik rolleri

Vitamin A'nin gegitli dokularda gelisme ve farklilasmay: saglayici
etkilerinden dolayr nukleusla iliskili olabilecegi distunilmiig ve steroid
hormon analogu rolii oynadig bildirilmistir (93). Bunun yanmnda vitamin A
steroid hormon sentezlenmesi ile de iligkilidir. Steroid hormon sentezleyen
dokularin mitokondrilerinde 25 hidroksi kolesteroliin pregnonolon'a
donistiminde spesifik sitokrom P-450 rol almakta ve bu enzim kolesterol
desmolaz olarak isimlendirilmektedir. Mikrozomal bir enzim olan 3 - B
hidroksisteroid dehidrogenaz ise pregnonolon'u progesterona
doéniistirmektedir ve bu dOniisiim mekanizmasi vitamin A
yetersizliklerinden etkilenmektedir (129).

Vitamin A ve B-karotin seviyeleri hipertiroidizm ile iliskilidir. Bu
konuda yapilan bir ¢cabsmada (11), kanathlara triiyodotronin ve tirotropin
uygulamasi yapilarak hipertiroidizm olusturulmus ve p-karotinin vitamin A'
ya doniisiim oramnin azaldifi sonucuna vardmstir.

Vitamin A ve f-karotinin tiimorlerle iliskileri tizerine yapilan
¢alismalar sonucunda Marubuni ve ark .(75), gogiis kanserleri ile vitamin A
ve f-Kkarotinin bir iligkisi olmadigim bildirmelerine ragmen La Vecchia ve
ark. (68), servikal kanserler ile -karotin arasinda negatif bir korelasyon
oldugunu, f-karotin yéniinden zengin gidalar alinmasi sonucunda servikal
kanser olugsumunun dnlenebilecegini saptamiglardir.

Yapilan bir diger caligmada (90}, yash erkeklerde f-karotin yoniinden
zengin gidalar ahinmasimin prostat kanserlerine karg: koruyucu etkisinin

oldugu ve aralarinda negatif bir iligki bulundugu bildirilmigtir.
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Vitamin A, D vitamini sentezi ile de iligski halindedir. Vitamin A
noksanliklarinda karacigerde D vitamininin 25. pozisyondan hidroksile
edilmesini saglayan sitokrom P-450 seviyesi azalarak D vitamini sentezi
aksamaktadir (9,129).

Yapilan c¢ahsmalarda (121,122), vitamin A yetersizlifinin dogum
sonras1 buzag: olumleri, metritis, mastitis gibi hastahklarla da iligkili

oldugu tespit edilmistir.

2.2 . Vitamin E

Vitamin E ilk olarak 1924 yiiinda Sure tarafindan ratlarda tireme igin
gerekli esansiyel ve yagda eriyen bir yap: olarak agiklanmistir (94). Vitamin
E nin bu 6zelligi halen kabul edilmekte ve bunun yaninda organizmada
daha pek cok fonksiyonu oldugu da bilinmektedir. .

Vitamin E'nin fonksiyohlan 1936 yiinda Evans ve arkadaslannin a-
tokoferolii bugday tohumu yagindan izole etmeleri ile kesinlik kazanmigtir
ve bu donemde a- tokoferoliin vitamin olarak tanimlanan tiim biyolojik
aktivitelere sahip oldugu belirtilmistir. Son yillarda vitamin E'nin hiicresel
diizeydeki roli ise daha ¢ok 6nem kazanmus ve ¢alismalar bu konu iizerinde
yogunlasmistir. a- tokoferoliin Evans ve arkadaglan tarafindan izolasyonu
ve bulunusundan sonra vitamin E aktivitesine sahip bilesiklerin hepsine
toplu olarak Tokoller (Tokol Cekirdegi) denilmistir. Bunlarin herbiri 2 metil,
6 kromanol aromatik zincirine bagh 16 C zincirinden ibarettir. Bu bilesik

icerik olarak farkh iki grup tasir: Tokoferol; tamamen doymusg fitol zincirine

sahiptir. Tokotrienol; fitol zinciri iginde 3 adet doymamus ¢ift bag tasir. Her

bir tokoliin kromanol zinciri bir yada daha fazla 3'lii pozisyonda

metillegebilir ve bu teoriye gore sonugta her bir grupta 7 farkl bilesikle
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sonuglanir. Tabiatta bugiin icin sadece 4 tip fokoferol bilinmekte ve bunlar

a, B, v, d olarak isaretlenmektedir (Sekil 8 ).

Vitamin E biyolojik olarak aktif tokoferollerin bir grubuna verilen
isimdir. Dogal olarak vitamin E aktivitesi gosteren yap:1 sadece a-
tokoferoldir ( 6,93,94).

CH;

Tokoferoller

R3
Tokotrienoller
Tokoferol Tokol Ry Ra R3
a 5,7,8, Trimetil CH3 CH3 CH3
B 5,8 Dimedtil CH3 H CH3
Y 7,8 Dimetil H CH3 CH3
) 8 Metil H H CH3

Sekil 8. Tokollerin kimyasal yapilari.
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E vitamini genis oranda bitkisel iiriinlerde bulunur. Ozellikle tohumlu
bitkilerde ve taze yesil bitkilerde yliksek oranda mevcuttur. Kuru yonca ve
saman iyl bir vitamin E kaynagidir. Bitkisel yaglar da yine yliksek vitamin E
icerigine sahiptirler. Hayvansal iirtinler genellikle vitamin E bakimindan
fakirdir (Yiksek oranda vitamin E alan tavuklarin yumurtasi harig)

(93,129).

Geng hayvan rasyonlarinda tavsiye edilen vitamin E diizeyleri Tablo 11
'de gosterilmigtir.

Tablo IIl. Hayvan tiirlerine gore rasyon vitamin E icerikleri.

Hayvan tiirii mg/kg yem.*
Buzag 15-60
Tavuk 10

Domuz 11

Kanath 10

Koépek 50
Buzag: baglama yemi 300

* Baz1 rasyonlarda vit E mg/kg olarak degil, 1 IU = 1 mg dl-a
tokoferol olarak verilir.

Yemlerdeki vitamin E diizeyleri cegitli faktérler tarafindan
etkilenmektedir. Sulardaki stilfat ve nitratlar E vitamini ve selenyumun

emilimini azaltir. E vitamini verilmeden 6nce yiiksek oranda konsantre yem
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kullanilmasi: zararh olabilir. Yemlerin fazla miktarda PUFA (Poly
Unsaturated Fatty Acid) ihtiva etmesi hayvanlarnn E vitamini gereksinimini
artirir. Depolama sartlarinin elverisli olmadig: durumlarda. PUFA ve yag
kapsayan gidalarda acilasma daha fazla olmakta ve E vitamini tahrip
olabilmektedir. Ballk unu katilmig yemler yiiksek diizeyde PUFA igerir,bu
yemlere antioksidan maddeler konulmaz ise E vitamini eksikligine neden
olabilir. Ancak balhk unlu yemlerde bulunan "Gizzarosine" maddesi
tavuklarda taghk (Gizard) erezyonuna neden olmaktadir. E vitamininin
tavuklarda taslik erezyonunu énledigi bildirilmistir. Yemlerin mikotoksin
icermesine bagh olarak E vitamini emilimi bozuldugundan dokularda E
vitamini yetersizligi goriilmektedir (93,132).

Tavuklarda, ¢inko ile E vitamini arasinda iliski vardir. Yemlere
normalden fazla E vitamini konulmasi ¢inko yetmezliklerine neden
olmaktadir. Bu gibi hayvanlarda eklem ve deri hastaliklarinda artis
gozlenmistir. Buna karsin, yemlerde fazla miktarda ¢inko bulunmasi ise ,
¢inkonun pankreas etkisine bagli olarak E vitamininin emilmesini
bozmaktadir (132). Etlerde E vitamininin, oksidasyon ve acilagsmayi

geciktirdigi ve aym zamanda et lezzetini iyi yonde etkiledigi bilinmektedir.
2.2.1.Vitamin E' nin fonksiyonlan

Vitamin E'nin en belirgin fonksiyonlarindan biri antioksidan olarak
hiicre membranlarim oksidasyona kars: korumasidir. Vitamin E bu
fohksiyonu ile organizmada 6nemli gorevlerden birini iistlenmistir. Bu
gorevini, reaktif oksijen ve lipid hidroperoksitlerini reaktif olmayan forma

cevirmek suretiyle yapmaktadir. Vitamin E' nin hiicresel diizeydeki bu



gorevine selenyum da eglik etmektedir. Vitamin E ve selenyum ikisi birlikte
hucresel ve doku duzeyinde reaktif oksijen molekillerinin ve lipid
hidroperoksitlerinin diusik diizeyde tutulmasini saglarlar. Hiicrede
oksidasyon olaylar sirasmda yuksek oranda stiperoksit ve hidrojen peroksit
tretilir. Bu reaktif oksijenler membran lipidlerine, DNA'ya, hiicre
proteinlerine ve enzimlere zarar verirler. Selenyum ayrica GSHpx
(Glutasyon Peroksidaz) enziminin yapisinda yer alir ve bu enzim hidrojen
peroksidin suya ve lipid hidroperoksitlere déntgtimiinii saglar. E vitamini
hiicre zarinda bulunan ¢oklu doymamig yag asitlerini (Poliansatiire Yag
Asitleri- PUFA) , enzimleri ve transport proteinlerini reaktif oksijenin
etkilerinden korur. PUFA tiim selliler membranlarda bulunur, fakat
konsantrasyonlar: dokudan dokuya degisir. Hiicre zarlarinda bulunan
PUFA'larin en Onemlisi Arasidonik asit (AA) dir. Arasidonik asit
siklooksigenaz enzim kompleksi ile prostaglandinlere, tromboksan ve
prostasiklin'e; lipoksigenaz enzim kompleksi ile de leukotrienlere metabolize
olmaktadir (6,93,94,132). Vitamin E ile GSHpx, AA metabolizmasinda etkili
olmakta ve AA metabolitlerini kontrol etmektedir. Bu metabolitler, polimorf
nikleer loykositlerin (PML) fonksiyonunda ve dokularin patojenlerce
invazyonu sonu gelisen yangisel yanitta dnem tasir (94). AA metabolizmas:
esnasinda reaktif oksijenlerin Giretimi artar. Reaktif oksijen fagositoz olay:
ile patojenlerin tutulmas: ve dldiiriilmesinde rol alir ve fagositoz sonucunda
peroksitler olugur. Olusan bu peroksitler, bir yandan fagositoz
basamaklarinin daha hizli ilerlemesini saglarken diger taraftan hucre ve
doku butinliagi acisindan tehlike arzederek hiicresel savunmay: bloke

ederler. a-tokoferol ise buradaki olumsuz mekanizmalar1 peroksit
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olusumunu oOnlemek suretiyle durdurur ve hiicresel savunmanin
devamlilifim saglar (93,126,132).

Vitamin E' nin DNA sentezinde de muhtemelen roli oldugu
belirtilmektedir (94).

Vitamin E' nin doymams yag asitleri {izerine dnemli etkileri vardir;
dzellikle poliansatiire olan yag asitleri sadece enerji temininde degil, aym
zamanda doku membranlarinin esansiyel bir parcas: olarak da yer alir.
Membrandaki doymamis yag asitlerinin ¢ift baglarn. peroksitler ve aktif
oksijenin diger formlar: tarafindan yikima ugrarlar ve bunlar dogal olarak
stabil degildirler. Bu durum zincir reaksiyonuna sebep olarak ¢ok sayida
serbest radikallerin ve hidroperoksitlerin sekillenmesine sebep olur. a-
tokoferol bu reaksiyonun ilerlemesini énler ve serbest radikallerin toplayicisi
olarak gorev yapar. Hiicre igine doymams yag asidinin girisi ve miktarinin
artisim1 takiben a-tokoferol miktari artar ki, bu durum reaksiyonunun
onlenmesi icin gereklidir.

Vitamin E ihtiyaci ile doymams yag asitleri miktar1 arasinda
matematiksel bir iliski mevcuttur. Dietteki herbir gram poliansatiire yag
asidi icin farkh tirlerde 0.5 - 3 mg a-tokoferol'e ihtiya¢ vardir. Evcil
hayvanlarin rasyonlarina igerdikleri poliansatiire yag asidi kadar a-

tokoferol ilavesi yapilabilir (94).
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2.2.2. Vitamin E'nin immun sistem tizerine etkileri

Vitamin E' nin ¢esitli hastalik etkenlerine kars: hiicresel ve humoral
bagisiklifin olusumunda etkili olduguna dair yapilan ¢aligmalar 6zellikle
son yillarda artmmstr (33,34,39,41,48,51,69).

Immun sistem fonksiyonlarimin normal isleyisi icin gerekli olan
vitamin E, aragidonik asidin metabolize olmasi sirasinda olusan ve immun
sistem tUzerinde baskilayici etkisi bulunan prostaglandinlerin
biyosentezlerini azaltmak suretiyle etkisini gostermektedir ( 94,102).

Ozellikle viral enfeksiyonlara karsi savunmada gerekli olan
interferonlarin sentezinin de yiiksek diizeyde vitamin E verilmesi ile
artinlabilecegi bildirilmektedir (40).

Yapian bir aragstirmada (42), adjuvant olarak kullanilan mineral
yaglar yerine kismen ya da tamamen a-tokoferol kullanilmasinin etkileri
incelenmis ve a-tokoferol orani % 50' den fazla oldugu veya tamamen
mineral yaglann yerine kullanildif1 zaman immun sistem iizerinde olumsuz
etkisinin oldugu tespit edilmistir. Bu c¢alismada, degisik
konsantrasyonlardaki vitamin E' nin viral ve bakteriyel antijenlere karsi
etkileri incelenmis ve sonugta ytiksek oranda vitamin E' nin etkisiyle viral
antijenlere karg: gelisen immun cevapta artma gorialiirken bakteriyel
(Pasteurella anatipestifer) antijenlere karsi immun cevabin azaldif
belirlenmigtir (Grafik II) ..

Bir diger calismada (33), diyetlerine; 0.25 , 0.50, Se ve 100 ppm

vitamin E ilave edilen broilerler, E.tenella ile enfekte edilen ve edilmeyen
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olmak uzere iki grup halinde denemeye alinmislardir. Hayvanlar mortalite ,
agirlik kazanci, kan hiicre volimu gibi parametreler agisindan incelenmigler
ve sonugta selenyum ile vitamin E'nin sadece immunize olan broilerlerde
immun cevabr artirmakla kalmayip, ayn1 zamanda primer enfeksiyona karsi
savunmay1 da etkiledigl gorulmustir. Selenyum ve vitamin E'nin
hayvanlar enfeksiyonlara karsi korumadaki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekte birlikte fagositik aktiviteyi artirdiklan diastiniilmektedir.

Sigirlar Gizerinde yuriitiilen bir ¢alismada (50), vitamin E'nin Staph.
aureus 'un notrofillerce imha edilme oranimi artirdifi ve bu oramn
selenyum ilavesi ile daha da ylkseldigi gézlenmigtir. E.coli tarafindan
gelistirilen enfeksiyonda ise vitamin E'nin etkisi belirgin sekilde goriilirken
selenyum ilavesinin degisiklik yaratmadig: belirlenmistir.

Vitamin E'nin en belirgin etkisi humoral immunite Gzerinedir. Bu
vitaminin diyete ilave olarak ya da enjeksiyon seklinde verilmesi tavuklarda
ve farelerde antikor tireten hiicrelerin sayica artmasina neden olmaktadir
(117,118). Bu ve diger hayvan tirlerinde yapilan benzer calismalar
gostermektedir ki, vitamin E immun komponentlerin cogalmasim
hizlandirici bir etki gostererek, B lenfositleri ve muhtemelen yardimci T
lenfositleri ile igbirligi yapmaktadir (118).

Vitamin E immun sistem ve hastaliklara karsi direncin artinlmasinda
indirekt rollere sahiptir. Bu roller, metabolik regiilatér olmasi, vitamin A ve
ubikinonlar1 oksidasyondan korumas: ve arasidonik asidin oksidasyonunu
engellemek sureti ile prostaglandin sentezini azaltmasi seklinde
Ozetlenebilir (78,81,98).

Laboratuvar g¢alismalarinda E.coli ile enfekte edilen tavuklarda

immun sisteme etki eden en yiiksek vitamin E miktarinn
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oldugu ve ayni zamanda bu miktann verilmesi ile bursa Fabricius ve dalakta
PGE;, PGEy ve Fo, diizeylerinin azaldid1 saptanmustir. Ayni etki PG
inhibitdrii olarak bilinen aspirin ilavesi ile de gortilmustiir (119). (Grafik III).

Vitamin E'nin ¢alismalarda kullanilan optimal dozu 180-360 mg/kg
yem olabilir. Bu doz bugiin i¢in kullamilan miktarlarin 3-6 kati kadardir.
Vitamin E'nin paranteral dozu icin optimal bir diizey belirtilmemistir. Her
nekadar vitamin E'nin diyetle verilmesi hastaliklara karsi koruma ve
proflaktik uygulamalar icin pratik bir yol ise de parenteral uygulama ya da
asi ile birlikte verilmesi daha tercihli bir yol olmaktadir. Bununla birlikte
yagda eriyen vitaminlerin parenteral olarak uygulanmasi , enjeksiyon
bolgesinde yangisel reaksiyonlarin gekillenmesine de sebep olabilir.
Vitaminlerin suda eriyebilir formlar1 bu problemi engeller ve vitaminlerin
dispersiyonu bunlarnn emilmesine yardimei olur. Aymi zamanda en azindan
in vitro olarak immunostimﬁlatbr etkisini hizlandmr (38,41,76,112,118).
Vitamin E'nin yiksek dozlarinin immun sistem fonksiyonlari iizerine
olumlu etkisinin yanisira, organizmada olumsuz etkilerinin gelisip
gelismedigi aragtinlms (8), Lohmann iwrki broiler civcivler 3 ayrn gruba
ayrilarak 37.5, 50, 100 ppm vitamin E verilmis ve sonug¢ olarak biiyiime
hizinda diigsme, karaciger ve bobrekte genisleme, kalp ve barsaklarda
konjesyon ile bacak yiizeylerinde hemorajilere rastlanmistir. SDH ve GDH
enzim aktivitesinde normal sinirlar icinde olmakla birlikte artma
gozlenmistir. Bu serum enzimlerindeki artiglar tavuklarda karaciger
hastaliklarinin belirlenmesinde kullanilir. Hipoproteinemi muhtemelen
kombine durumdaki karaciger ve bobrek hastaliklarina bagh olarak olusur.
Karacigerdeki baglica degigiklikler; yag oramimin degismesi, nekroz,

sinuslarin konjesyonu,hemoraji ve lenfosit ile nétrofil infiltrasyonudur.
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Yuksek orandaki vitamin E broilerlerde hemoglobin , perifer kan hiicre
voliimi ve alyuvar sayilarinda azalmaya neden olmaktadir (8).

Yapilan ¢alismalarda (49,108), degisik konsantrasyonlardaki vitamin
E'nin immun sistem tizerinde etkileri arastirilirken, yemlerle alinan vitamin
E'nin dokulardaki konsantrasyonlar1 da belirlenmistir. Bu amacla
kanathlar 5, 25, 65, 180 pg/g yem diizeyinde a-tokoferolii 24 giin boyunca
aldiklarinda, kalp, beyin, kas, karaciger ve akciger o-tokoferol diizeyleri
siras1 ile % 98.6, 93,2, 92.6, 90.6, 84.9 olarak bulunmustur. Doku
homojenatlarnimin lipid peroksidasyonunu azaltma yetenekleri in vitro olarak
dietteki a-tokoferol konsantrasyonu ile iligkili bulunmustur. Bunun
yanisira degisik dokulardan elde edilen subselliiler fraksiyonlarda a-
tokofefol icerigindeki degisiklikler yliksek diizeyde olmustur. Boylece, in vivo
olarak peroksidasyonun engellenmesinin dokudan dokuya degistigi tespit
edilmigtir. Ayrica vitamin E uygulamalarinin oral ve subkutan yapilmasi
arasinda emilim ydniinden farkhiliklar meydana geldigi, oral uygulamalar
sonucunda vitamin E'nin daha ¢abuk kana gectigi, subkutan verilen
vitamin E'nin ise kullamilabilirliinin yavas oldugu koyunlarda yapilan bir
calisma ile ortaya konmustur (56).

Rasyonlarmna 66 IU/kg yem ve 132 IU/kg yem diizeyinde vitamin E
ilave edilen civcivler SRBC (Sheep Red Blood Cell) ile uyariimuglar ve olusan
antikorlar HI testi ile belirlenmis, antikor titreleri 132 IU/kg yem vitamin
E verilen grupta 66 FU/kg yem vitamin E verilen gruba oranla oldukga
yiitksek bulunmusgtur (89).

Franchini vé ark. (39), Newcastle asisina kars: antikor olusumunda
vitamin E'nin etkisini aragtirdiklan ¢ahsmada, immunoglobulin miktarinin

vitamin E dizeyi ile paralel olarak arttifini1 ve en olumlu sonucun en
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yliksek miktar olarak kullamilan 300 IU/kg ile elde edildigini
bildirmektedirler. Aym aragtincilar tarafindan yapilan bir bagka aragstirmada
(41) da, hindi rasyonlarina 360 ppm'e kadar ¢ikan miktarlarda vitamin E
ilavesi ile Newcastle agisina kars: olusan bagisikhik incelenmis ve asilamayn
takip eden 14. haftadan itibaren vitamin E nin artan miktarlarina paralel
bir sekilde HI titreleri ve serum Ig diizeylerinde de artiglar elde edilmigtir (
Grafik IV).

Iki farkhi irk hibrid civcivi kullamilarak vitamin E ve C'nin ti¢ farkl
dozunun arastrildig: calismada (87), vitamin E' nin her iki irkta da antikor
titresini 6nemli él¢iide artirdigy tespit edilirken C vitamininin sadece bir
wrkta olumlu sonug verdigi belirlenmistir. Franchini ve ark.(40), dzellikle o
ve B interferon sentezinin yiiksek diizeyde vitamin E verilen

kanatlilarda o6nemli oranda (P<0.05) arttifimi bildirmektedirler.
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Grafik II. As1 icerisine farkh oranlarda katilan vitamin E'nin HI titreleri

uzerine etkisi.
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Grafik III. E.coli ile enfekte kanathlarda dalakta prostaglandin dretimi

Tablo IV . E. coli ile enfekte kanatlilarda fagositoz, humoral immunite

ve mortalite oranlari.

Gruplar % Mortalite  Fagositoz x 104 HI titre ( Log 2)
Kontrol 53(10/19) 2.1£0.7a 9.0 +1.0a
Vitamin E 25(5/20) 36+09b 11.0 +0.8b
Vitamin A 22 (4/18) 1.7£ 0.7b 11.1£0.7b
Vitamin AveE 39(7/18) 40*x160b 86 x0.7a

Vitamin E = 300 mg/kg yem ; vitamin A= 60.000 IU/kg yem
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Grafik IV. Vitamin E dozlarnina gére HI titrelerindeki degismeler (41).

Makrofajlar, 'unmunregfllasyonda ve enfeksiyonlann onlenmesinde
onemli role sahiptirler. Makrofajlanin enfeksiyon bolgesine go¢ etmeleri
vitamin E tarafindan etkilenmektedir. Ge¢mis yillarda yapilan c¢alismalar
(60,62,64,99,100), vitamin E'nin 6zellikle Retrovirusun sebep oldugu immun
bozukluklarin esas diizenleyicisi olduguna isaret etmektedir ve vitamin
E'nin Retrovirus modelindeki immunstimiilator etkisinin makrofajlar
lizerine olan etkisinden kaynaklandig: belirtilmektedir (Sekil 9).

Vitamin E bakimindan yetersiz olan farelerde noétrofil ve makrofaj
semotaksisinin zayifladig1 ve otooksidatif hasarlardan korunmanin azaldig:
gorilmus, diete vitamin E ilavesi farelerde makrofajlar tarafindan
immunosupressif sitokin iiretimini azaltmigtir (100).

Sigirlar tizerinde yapilan bir ¢aligmada (51), mastitis olgularinin

vitamin E yetersizliginde daha sik ve siddetli oldugu, yangisel bolgede
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notrofil fonksiyonlarimin zayifladig: belirtilmektedir. Vitamin E ilavelerinin
ise notrofil fonksiyonlarimin baskilanmasini dnledigi tespit edilmistir.

Si@irlar uzerinde yapilan bir bagka calismada (86) ise , B. abortus
agisimin standart dozu verilmek suretiyle vitamin E ve selenyum uygulanan
gruplarda uygulanmayanlara gére immun parametreler agisindan farklilik
olup olmadig: incelenmisg, Ig M degerlerinin gunliik 1.400 IU vitamin E
ilavesi yapilan grupta yiliksek oldugu tespit edilmistir. Aym artis Ig G ve
total antikor diizeylerinde de goruliirken, yalmz vitamin E ya da vitamin E +
selenyum uygulanan gruplar arasinda immun parametreler yoniinden
herhangi bir farkhhk gérialmemigtir.

Yemlerine; 0, 150 ve 300 L.U /kg dl- a—tokoferol asetat ilave edilen 1
ginluk broiler civcivler 15 giinlitk olduklar: zaman E.coli ile enfekte
edilmigler ve a-tokoferol asetat'in artan dozlarina paralel olarak mortalitede
azalma(P< 0.01), antikor titrelerinde ise artma(P<0.01) gdzlenmistir (87).

2.3. Vitamin A ve E arasindaki iliskiler

Yemlerde bulunan yagda ¢oziinen vitaminler birbirlerinin emilimini
etkilerler (1). Birinin fazla oranda bulunmas: digerinin emilimini engeller.
Ozellikle A vitamininin fazlahigi E vitamininin emilimini yavaslatir. Bunun
tersi durumda s6z konusudur. Bu durum barsak bozuklugu olan
hayvanlarda ve kanathilarin malabsorbsiyon sendromunda énem tasir (132).

Vitamin A ve E tek baslarina verildikleri zaman immun yanit:
artirirlar. Yapilan bir aragstirmada (87), 1 ginliik civciviere vitamin A ve E
hem tek baglarina hem de kombine halde su siraya goére olusturulan

gruplara belirtilen dozlarda uygulanmigtir: O, 150, 300 i.41. vitamin E ve
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0, 30.000, 60.000 i.u vitamin A / kg yem. E.coli ile enfekte edilen
hayvanlarda antikor titreleri ve mortalite oranlann gruplara gore
kiyaslanmig, her iki vitaminin bireysel olarak artan dozlarda uygulandig
gruplarda mortalite azalmis (P<0.01), iki vitaminin kombine verildigi
durumlarda ise savunma mekanizmasinda belirgin zayiflamalar meydana
gelmigtir (P<0.01).

Wang .(124) 1n yaptg: bir calismada, kanathlara her giin oral yoldan
150 mg vitamin E asetat 1 ay siireyle verilmis ve deneme grubundaki
hayvanlarda hiperkeratozis, trachea epitelinde hiperplazi ve bébreklerde arat
birikimi gibi vitamin A yetersizligine spesifik lezyonlar ortaya cikmustir. Bu
sonug, asir1 vitamin E'nin organizmada vitamin A' ya zit etki
gosterebilecegine isaret etmektedir. Bu bulgulara ragmen serum vitamin A
seviyeleri normal dtizeylerde ( 63,4 + 5,3 mcg/dl ) bulunurken vitamin E
diizeyleri normalin yaklasik 10 kat kadar bir deger gostermistir (4.4 = 0.14
mg/dl).

Benzer sekilde artan oranlarda verilen vitamin E 'ye bagh olarak
serum vitamin A degerlerinin azaldig: belirtilmistir (125). Bu ¢aligmada, 300
i.41. E vitamininin uygulandig: gruptaki hayvanlarda A vitamini degerleri 6
hafta sonra,hi¢ vitamin A verilmeyen A grubundaki hayvanlarn A vitamini
degerleri ile esdeger olmustur (Tablo V). Ik dénemlerde , agir1 oranda verilen
vitamin E grubundaki yiliksek serum vitamin A degerleri, fazla orandaki
vitamin E'nin karaciger depolarindan vitamin A'nin sekresyonunu

artirmasina baglanmaktadir (125).
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Tablo V. Yiiksek diizeydeki E vitamininin serum A vitamini
konsantrasyonlar1 iizerine etkisi (125).

GRUP Yeme katilan Vit.E Vit. A (ug / dl serum)

IU /kg Yem 2.hafta 4.hafta 6.hafta
A - 83+ 10 647 42 +5
B 700 63 +8 68+ 7 73 +11°*
(o} 1400 92 + 20 80+7 76 + 10"
D 4200 737 104 + 8** 80 = 8**
E 7000 85 + 16 95+ 9** 48 +3

** P<0.01 * P<0.05

Yuksek dozda vitamin E , vitamin A' nin hiicre i¢ine girmesine engel
olarak hedef hiicrelerde antagonistik etkilerini gdostermektedir (125). Yine bu
calismada ytiksek dozdaki vitamin E 'ye bagh olarak ALT (Alanin Amino
Transferaz) aktivitesinde yiikselme (P<0.05) gézlenmistir (Tablo VI).

Tablo VI. Tavuklarda yiiksek diizeydeki E vitamininin bazi kan
parametreleri tizerine etkisi (119).

GRUP Yeme katilan ALT AST CK y-GT
Vit. E (IU/kg) U/L U/L U/L U/L
A - 38 +10 185+36 1226 =192 324
B 700 45 +8 25119 1742 +295 373
(o} 1400 41 +14 230+18 1616 +322 403
D 4200 61 +9 224+21 1649 +363 38:x3
E 7000 77 +3* 22545 1974 +543 377

* P<0.05
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2.4. IMMUN SISTEM HAKKINDA GENEL BILGILER
Vitamin A ve E' nin Immun sistem tizerindeki etkileri incelenirken,

konuya agiklik kazandirmasi bakimindan bu sistem hakkinda bilinmesi

gereken temel hususlara kisaca deginilmistir (4,61).

Timus
HEFMPOIETIK DPOKU
T—-Hucre -Hiigresel Immun
Cevap
Hemopo!etik Timus Lenfos:t
Kok Hicreleri | Kemik Migi
Py Lenfesiti MEMELILER }
Knnnul——} . Ji ]
— > Himoral Immu
KANATLI s >
e

Bursa Fabricius Bursa Lenfosit

iKiNCiL LENFOID ORGANLAR

- Dalak
- Lenf Hodiilleri
— Barsak Lenfoid Doku

Sekil 11. T ve B lenfositlerin olugsumliar: (4).

2.4.1. immunitenin hiicresel temeli

Immun sistem spesifik olarak lenfosit ad1 verilen hiicrelerden kdken
alir. Bu hiicreler, kanda ve lenf nodiillerine bagh lenf damarlan igerisindeki

lenf adi verilen beyaz sivi igerisinde bol miktarda bulunur. Organizmada
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timus, lenf nodiilleri, dalak, apandis ve kemik iligi lenfoid organlar olarak
Ozellesmislerdir.

1960' yillarda immun cevap lizerinde farkl iki tip lenfositin etkili
oldugu belirlenmigtir. T-lenfositler ; timustan kdken alirlar ve hiicresel
immun cevaptan sorumludurlar. B-lenfositler ise memelilerde kemik
iliginden ya da fotal karacigerden koken alirlar ve antikor lretiminden
sorumludurlar. Kanathlarda ise B-lenfositler bursa Fabricius'tan kotken
almiglardir. Bu 6zellik sadece kanathlara hastir.

Lenfositler, hemopoietik kok hiicrelerden olusurlar ki , bu hiicrelere
alyuvarlar, akyuvarlar ve trombositler dahildirler. Bu k&k hiicreler fotusta
hemopoietik doku olarak bilinen karacigerde, erigkinlerde kemik iliginde
lokalize olmuslardir. Bu nedenle hemopoietik doku, timus ve bursa
Fabricius primer lenfoid organlar olarak tanimlanirlar. Sekunder lenfoid
organlara ise, payer plaklan olarak bilinen apandis ve tonsiller gibi organlar
dahildirler (Sekil 11 ).

2.4.1.1. T lenfositler: T lenfositlerin farkli reaksiyonlar: hiicresel
immun cevap olarak isimlendirilir. Bu farkli reaksiyonlar farkli T lenfosit
tiplerince olusturulur:

2.4.1.1.1. Sitotoksik T lenfositler: Bu hiicreler direkt olarak virus ile
enfekte olmus hiicreye saldirarak etki gosteririer. Bu etki ayni zamanda
timor hiicrelerine ve yabanci doku (greft) hicreleri icin de gegerlidir. T
lenfositler bu hiicreleri taniyarak perforin adi verilen bir protein salgilar ve
yabanci hiicreleri eritirler. Butin hiicrelerin yiizeyinde Major
Histocompatibiliti Kompleks (MHC) adi verilen bir toplulugu olusturan,
genler tarafindan determine edilen doku uyum antijenleri vardir. Bu nedenle

yabanc: doku hiicreleri de immun sistem hiicreleri tarafindan kolayca
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taninurlar. Virusla enfekte hiicrelerde viral RNA hedef hiicre ribozomlarida
yeni niikleoprotein sentezlenmesine neden olur. Bu ntikleoprotein parcasi
da hedef hilicrenin ylizeyinde MHC molekiiliine tutunur. Sitotoksik T
lenfosit ise yabanci niikleoproteini tanmiyarak virus ile enfekte olan hiicreyi
oldurir (61).

T lenfositler tarafindan salgilanan lenfokinler makrofajlarin yangi

bolgesine gdgiinii ve bu hiicrelerin davramislarini kontrol ederler.

2.4.1.1.2. Yardimci (Helper) T lenfositler:

Bu hiicreler Interleukin adi verilen kimyasal mediatorler salgilayarak
bu maddelerle, antijenlere karsi T ve B hiicrelerinin cevap vermesini
saglarlar. Interleukinlerin etkisi ile T ve B lenfositler uyarilirlar. Yardimer T
lenfositler antijen sunan hiicrelerin faaliyeti ile aktive edilip interleukin

salgilarlar (4.61).

2.4.1.1.3. Baskilayici ( Suppressor ) T lenfositler:

Bu hiicreler yardimci1 T lenfositlerin antagonisti olarak galigirlar.
Fakat bu hiicrelerin calisma mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamgtir.
Yardimci ve baskilayic1 T lenfositlere diizenleyici etkilerinden dolayr major
effektor hiicreler adi verilir. Yardimci hiicreler direkt olarak etkili olurlarken
baskilayic1 hiicreler indirekt etkilidirler.

2.4.2. Humoral immunite
Humoral immuniteden B lenfositler sorumludurlar. B lenfositler
hemapoietik hiicrelerden kéken alirlar. Kanathlarda ise bunlarin orijini

bursa Fabricius'tur. T ve B lenfositler morfolojik olarak sadece antijenle
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stimtle edildikten sonra ayirt edilebilirler. Stimiile olmamug T ve B hiicreler
elektron mikroskopta bile benzer gekilde gorilurler. Her iki hiicre de
antijenle stimiile edildikten sonra gogalir ve olgunlagir. Aktive olmus B
hiicreleri antikor sentezleyen plazma hiicrelerine doéniistrler. B hiicrelerinin
antikor tiretmeleri iki sekilde gerggkle@r:

1- Antijen B lenfositin ylizeyine tutunur. B lenfosit plazma hiicresine
farklilasir ve antijene spesifik immunglobulin sentezlenir.

2-Antijenler , antijen sunan hticrelerin faaliyeti ile yardimci1 T
lenfositlerin ytlizeyine (MHC II molekiiliine) tutunurlar. Aktive edilmis olan
yardima1 T lenfositler, lokal kimyasal mediatér olarak etki eden Interleukin
(IL) ad1 verilen proteinleri iiretirler (IL 4, IL 5, IL 6) . Interleukinlerin etkisi
ile B lenfositler aktive edilerek, cogalirlar ve immunglobulin sentezi igin
plazma hiicrelerine doniisiirler.

Plazma hiicreleri tarafindan sentezlenen antikorlar. ¢ok degisik
formdadirlar ve herbiri farkli aminoasit sekansina ve antijen icin farklh
baglanma bolgelerine sahiptirler. Degisik savunma durumlarinda kanda ve
farkh viicut siilarinda goériilen 5 tiir immunglobulin vardar:

1- Ig G: Serum Ig tiirlerinin % 75'ini olusturur. Plasenta bariyerini
gecebilen tek immunglobulindir.

2- Ig A: Serumda miktar1 azdir. Ancak gozyasi, kolostrum, salya,
burun, brons, barsak, prostat salgilarinda bulunur. Vagina sivisinin temel
immunglobulinidir. Enzimlere dayanikhdir. Ig A sindirim, solunum ve iiriner
yollarin mukozalarindaki plazma hiicreleri tarafindan salgilanir. Ig A'nin
limene gecebilmesi icin epitel hiicreleri tarafindan iiretilen salg:

komponentine ihtiyac vardir.
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3- Ig M: Serum immunglobulinlerinin %!0'unu olugsturur. B
lenfositlerin yiizeylerindeki temel immunglobulindir. Ig M'nin zara bagh ve
dolasimda olan bicimlerl vardir. Zara bagli turleri hticre ylizeyindeki
reseptorleri olustururlar. Iste bu yiizey reseptorlerinin ézel antijenlerle
etkilesimi sonucu B lenfositler uyarihp ¢ogalarak farklilasirlar ve plazma
hiicrelerini olustururlar. Ig M ayrica komplement sistem denilen bakteri
hiicresi gibi yabanci hiicrelerin eritilmesini saglayan bir grup plazma
proteinini de aktive eder.

4- Ig E: Mast hucreleri ve bazofillerin ylizey reseptorierine asin
derecede ilgl gosterir. Plazma hiicreleri tarafindan salgilandiktan hemen
sonra bu hiicrelerin ylizeylerine baglanmirlar. Boylece Ig E yapimina neden
olan antijenlerin yeniden organizmaya girmesi ile bu antijenler bazofil ve
mast hiicrelerindeki Ig E reseptorleri ile birlesirler. Olusan antijen antikor
kompleksi bu hiicrelerden c¢esitli biyolojik aktif maddelerin salinimina neden
olur. Histamin, heparin, leukotrienler gibi maddeler allerjik reaksiyonlar:
basglatirlar.

5- Ig D: Ozellikleri ve iglevleri ¢ok iyi bilinmemektedir. Plazmada
Ig'lerin % 0-2'sini olugtururlar. Ig M ile birlikte B lenfositlerin hiicre zarina

yerlesmis durumda olup B lenfositlerin farklilasip olgunlagmasinda rol
alirlar.
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal

Calisma materyali olarak, ticari bir civciv igletmesinden temin edilen
750 adet Hyline irki erkek yumurtaci civeiv kullanmilmistir. Hayvanlar O.
ginliik iken alimip, S.U.Veteriner Fakiiltesi Deneme ve Uygulama iinitelerine
getirilerek asih ve asisiz olmak tizere iki grup halinde tutulmuslardir. Her
grup kendi arasinda, kontrol grubu dahil vitamin A ve E'nin dozlarina goére
6 ayn alt gruba aynlarak toplam 12 grup seklinde diizenlenmigtir.

Deneme gruplarina Tablo VII' de belirtilen sekilde yemleme programi
uygulanmistir. Yemleme programinda esas olan vitamin A ve E'nin
dozlarindaki farklihk olup, temel rasyon icerikleri ve oranlan ise Tablo VIII'
de belirtilmigstir.

Civcivler 12 giinliik olduklarinda asili olmas: gereken grubun igme
suyuna Gumboro (IBD) asis1 konarak ilk ag1 uygulamasi yapilmistir. Bu
uygulama 28. giinde tekrarlanmistir. Asilama isleminin hemen 6ncesinde
hayvanlardan, direkt kalbe girilerek kan alinmug ve herbir kan 6rnegi ikiye
ayrilarak yarisi serum elde etmek amaci ile normal tiipe konmus, diger
yarisl ise plazma elde etmek amaci ile heparin iceren tiipe aktarilmstir.

Butin gruplardaki hayvanlann, 1si, 151k, verilen yem ve su miktarlan
gibi faktorlerden egit derecede yararlanmasi saglanmig, yem ve sulan ad

libitum olarak verilmigtir. Ilk bir ay icerisinde civcivler icin yaklasik 30 ©C



lik bir ortam saZlanmusg,

(20-25 OC arasinda) tutulmustur.
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bir ay sonrasinda ise oda 1sisi normal sartlarda

Tablo VII. Deneme siiresince gruplara uygulanan vitamin diizeyleri

Gruplar

Vitamin A (IU/kg yem) Vitamin E (IU/kg yem)

1.Grup (Kontrol)

2.Grup
3.Grup
4.Grup
5.Grup
6.Grup

18.000
40.000
80.000
18.000
18.000

Tabio VIII. Gruplara uygulanan rasyonun % bilesimi.

Yem maddesi

%

Bugday

Soya Fasiilyesi
Balik Unu
Bitkisel Yag
Kireg tas

DCP

Min. Premix
Tuz

Vit. Premix

66.2

1.5

0.8

0.1
0.15
0.25




46

3.2 Metot:

Hayvanlann kanlan ilk haftayr takiben l'er hafta araliklarla 6 kez
alinmistir. Kan alma islemi sabah saat 8 00- 10 00 arasinda direkt kalbe
girilerek yapilmig, alinan kanlann plazma ve serumlan derhal ¢ikartilmigtir.
Kan alim yapilan giinlerde her gruptan 6'sar civcivden kan alinmis ve her
seferinde asili ve agisiz gruplardan toplam 72 kan drnegi elde edilmistir.
Alman kan 6rneklerinde AST, ALT, total protein, albumin, ilirik asit, vitamin
A ve E ile antikor titre tayinleri icin serum ve plazmalar derin dondurucuda
bekletilmigtir. Bunun yanmsira akyuvar formiilii ve % T lenfosit saymmi i¢in
her bir kandan iki ayn stirme kan frotisi hazirlanmigtir.

3.2.1. Vitamin A ve E tayini

Bu iki vitaminin tayini Kenneth ve ark.( 59 )'min belirttigi sekilde
Yiiksek Performans Likit Kromatografi (HPLC) de gerceklestirildi.

3.2.1.1. Plazma ekstraksiyonu

Plazmalar, derin dondurucudan c¢ikartilip ¢Oztindiikten sonra
ekstraksiyon tiipii igerisine 200 ul plazma kondu, tizerine 200 ul etanol ilave
edilerek 15 sn vortexte kanstirildi. Bu karisim tizerine 400 ul n-hekzan ilave
edilerek tekrar 1 dk vortekste kanstinldi. Tiipler 2000 devirde 10 dk santrifiij
edilerek iist kisimda yer alan hekzan fazindan 300 ul bagka bir tipe
alinarak 37 ©C ye ayarlanmig etiivde bir gece hekzanin ugmas: igin

bekletildi. Daha sonra agizlan kapatilarak analize kadar -20 °C de saklanda.
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3.2.1.2. HPLC analiz sartlar

HPLC : LA 6A Shimadzu
Pompa : LC 6A

lSlstem Kontrolor : SCL 6A

UV-VIS Dedektér : SPV 6 AV

Rekorder : C R6a Chromatopac

Kolon : ET 125/ 1/4"/ 3 NUCLEOSIL 120-5 C 18
Mobil Faz : Metanol/Asetonitril/Kloroform (25/60/15)
Akis Hizx : 1ml /dk

Rekorder : b mm/dk

Dalga Boyu : Retinol :325 nm Tokoferol:292 nm

3.2.1.3. Vitaminlerin HPLC'de analizi

Isleme hazir hale getirilmis olan tiipler -20 OC den g¢ikartilarak oda
sicakhgina gelmesi saglandl. Bu arada HPLC cihazi 6l¢iim i¢in standardize
edilerek her bir tiup igine 100 pl etanol ilavesi ile numunenin ¢oziinmesi

saglandi. 1-2 dakika sonra bu kanigimdan 20 ul alinarak cihaza enjekte
edildi. Standart egri grafigine uygun olarak, elde edilen pikler degerlendirildi.
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3.2.2. ELISA Ile Ig G Tayini

Serumda Ig G- tayini igin , IBD'e spesifik olarak hazirlanmis IDEXX
marka test kiti (*) kullanildi. A vitamininin ag: titresini artirica etkisinin
olup olmadigimi aragtirmak amac: ile serum ornekleri sadece agih grup
hayvanlardan alhnarak; 1. ,2. ve 4. vitamin gruplar1 denemede kullanildi.
Numuneler , 2 Kkez yapilan Gumboro asisina karsi olusmast beklenen
titrelerin en ytiiksek oldugu 3. ve 6. haftalarda alindi. Ig G tayininde, IBD'ye
spesifik antijenle kaplhi hazir pleytler kullanildi. Bu pleytlerin pozitif ve
negatif kontrol gozleri disindaki gukurcuklara 75 pl sulandirma sivis1 kondu
ve lzerlerine bu sulandirma sivisi ile 1/125 oraninda sulandinilmis olan
serumlardan 25 ul ilave edildi. Pleytin A] ve A godzlerine (-) kontrol, A3 ve
A4 gdzlerine ise (+) kontrol serumlardan 100’ er ul konuldu. 30 ' oda 1s1s1nda
beklendikten sonra pleyt 3 kez bidistile su ile yikandi. Cukurcuklara 100' er
ul konjugat (Anti chicken - goat Horseradish Peroksidase ) ilave edilerek 15 '
beklendi. Pleyt tekrar 3 kez bidistile su ile yikand: ve gozlere 100 ' er ul
substrat (Ortofenilen diamin + fosfat sitrat buffer + HoO2 ) ilave edildi. 15’
beklendi ve herbir gukurcuga 100 ul stop solusyonu (% 0.12 Hidroflorik asit)
konarak Mikroplate - Autoreader EL 311 (Bio-tek Instruments Inc. EL 311
SX ) cihazinda 650 nm de odl¢ildii. Absorbans degerleri logaritmik degerlere
cevrilerek logio tabanma gore Ig G degerleri elde edildi.

............................................... VP00 NNCEEEIENINNI OGN IRENOINEETEBES30000000C000300008000300080

* Infectious Bursal Disease Antibody test kit. IDEXX Innovators In
Diagnostics IDEXX Laboratories , Inc. One IDEXX Drive, West brook,
Maine 04092 USA



49

3.2.3. Kan frotilerinin hazirlanmasi

Bu amagla belirli grup ve haftalarda alinan kanlardan hemen froti
hazirlanarak ag¢ik havada kurutuldu ve May Grinwald-Giemsa
yontemiyle (65) boyanarak hiicre sayimlari yapimak tizere saklanda.
Daha sonra mikroskobik incelemede 100 hiicre sayillarak % lenfosit,
monosit, heterofil, eozinofil, bazofil oranlar1 tespit edildi. Yine aym
sekilde froti yapilarak kurutulan preparatlar da % T lenfosit oranlarimn
belirlenmesi amaciyla Mueller ve ark.nin ( 82 ) belirttigi sekilde, T
lenfositlere 06zglii alfa naftil asetat esteraz (ANAE) enziminin
demonstrasyonu esasina gére boyandi. Mikroskobik incelemede
kahverengimsi graniilleri bulunan lenfositler ANAE-pozitif kabul edilerek
her frotide 200 hiicre sayllmak suretiyle % T lenfosit oranlar: belirlendi.

3.2.4. Total protein ve albumin tayini

Total protein ve albumin tayini i¢in kan serumu kullanildi ve
Ol¢timler bio CLINICA test kitleri ile Shimadzu UV-Vis 2100 model
spektrofotometrede kan alimlarini takiben 2. giinde gergeklestirildi.

3.2.5. Urik asit tayini

Kan plazmasmda tirik asit miktar tayini, spektrofotometrik olarak
yapudi ( 7 ).
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3.2.5.2. Kalibrasyon egrisinin hazirlanmasi

Kalibrasyon egrisini elde etmek amaciyla 15 adet tiip alindi ve bunlara
% 1-15 mg tirik asit icerecek sekilde stok iirik asit solusyonundan konularak

deneyin diger prosediirleri aynen uygulandi.
3.2.6. AST ve ALT tayinleri

Kan alimini takiben, ayrilmis olan serumlarda bu iki enzimin tayini,
bio CLINICA test kitleri kullanilarak yapildi. Olciimler S.U.Veteriner
Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda bulunan Shimadzu UV- Vis 2100 model
spektrofotometrede gerceklestirildi.

3.2.7. Sonuclarnn istatistiki yonden degerlendirilmesi

Biitlin parametreler, asili ve asisiz gruplar arasi, kan alimm donemleri,
grup ici ve gruplar arasmda farkhlik olup olmadig1 yoniinden degerlendirildi.
Bu amagcla multi faktoriyel varyans analizi ve Duncan testi uygulandi. Asili
ve asgisiz gruplarin kendi aralarindaki de8erlendirmesinde ise t testi

kullanildi.
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4. BULGULAR

Denemelerde elde edilen sonuglar tablo ve grafikler halinde asagida

sunulmustur.

Tablo 1 ve 2 de, agih ve asisiz gruplarda vitamin A, E, total protein,
albumin ve iirik asit degerleri ,

Tablo 3 ve 4 de, agih ve asisiz gruplarda akyuvar sayilar,

Tablo 5 de, asih ve asgisiz gruplarda donem (hafta) lere gore AST ve ALT
enzim degisimleri,

Tablo 6 da ise, agih grupta Ig G degerleri ile asili ve asisiz gruplarda T
lenfosit sayilan verilmistir.

Butin parametrelerin donemlere, vitamin gruplarnna , asili ve asisiz
gruplara gore degisimlerinin istatistiki karsilagtirmalan Tablo 7, 8, 9, 10, 11, 12
de belirtilmistir. Ayrica bu veriler grafik 1- 11 arasinda da 6zetlenmistir.



Tablo 1. Asili ve asisiz gruplarda vitamin A ve E degerleri

ASI(+) ASI (-) ASI(+) ASI (-)
1.Dénem Vitamin A Vitamin A Yitamin E Vitamin E
(mcg/dl) (meg/dl) {mg/dl) (mg/dl)

1.Grup (Kont) | 37.18 x 4,22 | 35.74 + 3.85 120 £ 0.23 | 0.74 £ 0.51
2.Grup 35.74 + 3.85 | 34.42 = 2.29 0.74 = 0.51 0.40 + 0.16
3.Grup 34.37 £ 3.79 | 42.57 + 5.46 0.40 £ 0.16 | 0.26 + 0.09
4.Grup 42.57 £ 5.46 | 37.18 + 4.22 0.26 £ 0.09 | 0.67 £ 0.00
5.Grup 34.42 + 2,29 | 33.40 + 2.20 0.67 £ 0.05 1.20 = 0.23
6.Grup 72.83 £ 3.75 | 72.83 = 3.75 0.75 £ 0.16 | 0.75 + 0.16
2.Donem

1.Grup (Kont) 18.32 + 4.17 | 12.19 = 1.53 0.47 £ 0.19 | 0.95 = 0.30
2.Grup 17.77 £+ 4.13 | 22.97 = 1.69 0.05 + 0.02 0.05 + 0.02
3.Grup 58.59 + 4.95(32.89 + 2.24 1.95 £ 0.38 | 0.13 + 0.09
4.Grup 59.68 + 4,07 | 45.84 + 2.48 0.13 £ 0.10 | 0.63 £ 0.22
5.Grup 41.43 + 1.75 | 54.94 = 5.39 2.96 + 0.49 |3.15%0.15
6.Grup 73.35 + 4.07 | 77.46 + 6.23 6.72 £+ 0.52 | 5.93 + 0.56
3.Donem

1.Grup (Kont) 10.38 + 1.18 | 11.59 + 0.97 0.21 £ 0.08 | 0.24 * 0.05
2.Grup 28.32 + 2,97 |25.41 * 2.48 0.22 £ 0.07 {0.59 = 0.24
3.Grup 40.61 + 8.53 [41.09 + 4.29 0.16 £ 0.08 | 0.92 = 0.34
4.Grup 66.97 £ 6.73 | 63.50 £ 9.60 0.00 £ 0.00 | 3.01 + 0.74
5.Grup 102.0 £10.77 | 47.00 = 3.61 6.72 = 0.66 1.11 = 0.66
6.Grup 69.24 *+ 8.83 | 54.99 + 4.46 10.00£1.16 | 7.70 = 0.75
4.Dénem

1.Grup (Kont) 11.20 £ 0.80 | 14.54 + 2.35 0.54 + 0.28 0.00 £ 0.00
2.Grup 29.75 + 1.25 | 34.65 + 2.98 0.02 + 0.01 0.00 £ 0.00
3.Grup 40.10 £ 3.30 | 46.70 = 1.11 0.56 £ 0.33 | 0.00 = 0.00
4.Grup 59.05 £ 3.81 |62.01 +2.74 0.55 £+ 0.23 |0.76 £ 0.17
5.Grup 65.63 + 6.86 | 75.64 + 3.34 9.39 £ 0.92 | 8.89 + 0.76
6.Grup 64.15 £ 4,80 | 88.11 + 9.17 9.93 £ 1.19 | 8.84 + 0.82
5.Donem

1.Grup (Kont) 26.55% 12.81 | 11.67 = 0.78 0.12 £+ 0.04 0.18 £ 0.06
2.Grup 26.74 + 1.55 | 34.50 + 1.86 0.11 £ 0.05 [ 0.03 + 0.01
3.Grup 40.26 £ 1.32 | 35.10 # 0.46 0.33 £ 0.13 0.00 £ 0.00
4.Grup 68.34 £ 1.71 [67.69 * 4.57 0.13 £ 0.09 | 0.00 = 0.00
5.Grup 72.75 £ 3.76 | 74.94 = 1.90 8.59 £ 0.53 | 6.98 + 0.64
6.Grup 78.58 + 7.59 | 75.50 = 5.63 8.58 £ 0.34 |8.17 + 4.48
68.Dénem

1.Grup (Kont) 11,99 + 1.99 | 12.81 £ 1.88 0.70 £ 0.18 | 0.87 = 0.20
2.Grup 33.37 £ 2.20 | 32.33 £ 2.81 0.57 £+ 0.24 | 0.83 = 0.25
3.Grup 43.562 +# 1.37 | 40.47 + 1.80 1.57 £ 0.21 1.05 = 0.29
4.Grup 70.17 + 3.66 | 71.88 £ 3.17 0.00 £ 0.00 | 0.00 = 0.00
5.Grup 48.30 + 3.79 | 48.01 = 4.98 8.46 * 0,52 |8.35 % 0.65
6.Grup 59.75 + 3.33 | 52.85 + 5.64 8.61 £ 0.55 |8.73 £ 0.60

S2



Tablo 2. Asili ve agisiz gruplarda trik asit,total protein ve albumin degerleri
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ASI (+) ASI (-) ASI (+) ASI (-) ASI (+) ASI(-)
Urik Asit Urik Asit Albumin Albumin Tot . Prot Tot . Prot
mg/dl mg/dl g/dl g/dl g/dl g/dl

1.Donem

1.Grup (Kont) | 4.37 £ 047 [4.37 £ 047 |1.32+0.06[1.42 £ 0.05]{3.64 * 0.06 |2.76 £ 0.16
2.Grup 462 + 041 1462 £ 041} 142 £+ 0.05]1.82 + 0.05]2.76 + 0.16 {3.01 = 0.14
3.Grup 4.77 + 0.19 |4.77 £ 0.19 147 2006|147 £ 0.06{2.93 = 0.14 {3.13 ¢ 0,13
4.Grup 620+ 035 [3.,73+£0.19 |[1.56 £+ 0.09{1.32 + 0.06{3.13 + 0.13 | 3.64 + 0.06
5.Grup 3.73+0.19 1620+0.35 |]1.82+0.05]1.20+0.09]294 % 0.18 |2.94 ¢+ 0.18
6.Grup 6.70 + 0.17 |6, 702 0.17 |1.20+0.09}1.56 £ 0.09]|3.01 +£0.14 |2.93 + 0.14
2.Dénem

1.Grup (Kont) | 7.33 £+ 0.17 {7.05+0.26 |1.85%0.04]|1.51 +0.09|4.24 £+ 0.35 |3.74 = 0.50
2.Grup 442 £ 0.17 (4.42 + 0.21 1.44 £+ 0.081.45+0.10]2.79 £ 0.06 |{2.7]1 = 0.09
3.Grup 543 +0.19 [3.73+0.18 |1.66 £0.09|1.37 + 0.05{2.91 £+ 0.11 |2.45 + 0.07
4.Grup 4,17+ 020 (455059 |0.90%£0.07|1.22 *0.14]2.61 £ 0.16 | 3.07 = 0.31
5.Grup 573+ 022 |543+0.25 |1.37+0.09]1.20+0.07(2,72 =+ 0.15 |2.64 + 0.14
6.Grup 5.88 = 0.20 5.72 £ 0.38 147 £+ 004121 + 0.04|3.11 + 0.14 |2.73 + 0.15
3.Donem

1.Grup (Kont) ] 11.28 # 0.67 | 10.18 £ 0.31 |2.06 + 0.1]1 | 2.08 + 0.12 ] 4.77 + 0.25 | 4.63 = 0.24
2.Grup 6.18 £ 0.14 7.62 +037|1.60+0.05|1.49 +0.13]2.66 + 0.14 | 3.21 + 0.06
3.Grup 547 £ 0.21 545 +0.3311.93+£0.10]1.41 £ 0.09|2.85 £ 0.15 |3.35+0.17
4.Grup 5.15 + 0.08 3.62+0.24|1.81 £0.13]1.48 +£0.10{2.81 +0.12 |3.36 £ 0.06
5.Grup 543 +0.10] 457+0.24]1.83+0.08]|1.48 + 0.09]/3.10+ 0.14 {3.33 +0.14
6.Grup 4.99 + 0.12 447 £+ 0321164 £ 0.029}|1.42 £ 0.08|3.12 +0,14 | 3.24 £ 0.08
4.Dénem

1.Grup (Kont) { 12.72 £ 0.42 [ 11.77 £+ 0.75]11.83 + 0.14 | 1.66 + 0.16 | 5.38 + 0.16 |4.99 + 0.18
2.Grup 8.47 £ 0.38 587+031|1.78+0.13}11.32 + 0.12|3.27 + 0.41 |4.54 = 0.44
3.Grup 5.72 £ 0.29 5.056+0.27]1.35+0.06}1.29 + 0.04|3.07 + 0.13 | 3.68 + 0.37
4.Grup 4.90 = 0.18 588 +0.26145+0.17]1.12 £ 0.07{2.84 + 0.06 | 3.11 = 0.13
5.Grup 5.83 + 0.13 577 £ 0.15|1.70 £ 0.21 { 1.33 # 0.12 | 2.89 = 0.12 | 3.44 = 0.15
6.Grup 5.70 £ 0.18 562 +028|1.44 +0.16|1.58+0.17|3.47 + 0.20 |3.14 £ 0.14
[ 5.Donem

1.Grup (Kont) | 13.17 + 0.58 1 11.43 + 0.45{1.87 + 0.06 [ 1.79 + 0.09 | 5.60 + 0.18 | 6.60 = 0.09
2.Grup 8.47 £ 0.38 8.95+0.22]1.7020.0811.80 + 0.15|4.79 £ 0.4]1 | 5.22 + 0.29
3.Grup 5.72 + 0.29 6.05+0.09|1.68+0.06|1.81 £0.12]4.04 = 0.42 |4.00 £ 0.09
4.Grup 490+0.18] 4.68+0.33|1.45+0.07|1.81 £0.13|4.79 + 0.37 {3.59 + 0.15
5.Grup 5.83+20.13| 4.60+0.31]0.88+0.06|1.94 + 0.08]|4.53 + 0.26 |2.55 + 0.15
6.Grup 5.70 £ 0.18] 4.65+0.40|1.36 £ 0.07|1.69 = 0.07]4.29 + 0.18 |3.80 £ 0.14
6.Donem

1.Grup (Kont) | 14.23 + 1.21 | 14.82 + 0.83|1.54 £ 0.10]| 1.76 + 0.10|5.46 + 0.26 | 5.12 + 0.28
2.Grup 9.40+0.18]|10.07 £+ 0.412.02 + 0.08 | 2.06 + 0.09|4.57 + 0.32 | 5.36 + 0.39
3.Grup 5.48 £ 0,16 5.95+£0.12(1.81 £+ 0.07{1.99 + 0.06 | 4.08 + 0.13 | 4.46 * 0.36
4.Grup 5.88 + 0.22 590+ 0.20)1.64 +0.08]|1.76 + 0.06 | 3.68 £ 0.20 {3.7] £ 0.11
5.Grup 5.70 £ 0.28 563 +20.23]|1.68+0.08{1.82 +0.09|3.84 + 0.09 |3.87 £ 0.20
6.Grup 5.73+ 020 5.17+£0.12]1.73 £ 0.08] 1.57 + 0.12 | 3.52 + 0.23 | 4.51 = 0.33




Tablo 3 . Asili gruplarda akyuvar sayilar:

Notrofll (96)

Monosit (%) Eozinofil {%) Bazofil (%) Lenfosit (%)

1.Dénem

1.Grup (Kont) | 2.00 = 0.37 0.67 = 0.33 0.33 £ 0.21 1867 £ 1.67 {76.17 = 1.70
2.Grup 1.00 * 0.37 0.33 = 0.21 1.50 £ 0.56 73.83 + 1.28 [ 23.33 = 1.33
3.Grup 1.50 = 0.43 1.50 + 0.22 1.00 £ 0.26 73.33 £ 2,59 122.67 £ 2.81
4.Grup 2.17 £ 0.54 0.67 + 0.33 1.00 = 0.37 70.83 £ 2,17 | 25.33 + 2.16
2.Donem

1.Grup (Kont) | 1.33 £ 0.33 0.83 %+ 0.31 0.83 £ 0.31 27.00 £ 1.75 |} 70.00 £ 1.75
2.Grup 1.33 £ 0.33 1.00 £ 0.52 1.33 £ 0.56 27.00 £ 1.75 | 70.00 + 1.75
3.Grup 2.00 £ 0.26 0.83 + 0.40 0.83 + 0.40 20.00 £ 1.63 | 76.00 = 1.84
4.Grup 1.67 = 0.42 0.38 £ 0.21 0.67 £ 0.33 19.17 £ 1.30 | 78.67 + 1.45
8.dénem

1.Grup (Kont) | 3.00 = 0.68 2.83 = 0.70 1.50 £ 0.43 19.17 £ 2.26 | 72.67 = 1.99
2.Grup 2.20 + 0.80 1.40 = 0.40 0.40 £ 0.24 15.60 £ 0.98 | 80.20 = 1.36
3.Grup 3.00 £ 0.45 2.17 £ 0.48 0.33 + 0.21 23.50 £+ 1.80 | 68.17 £ 1.94
4.Grup 167 £ 061 1.83 + 0.60 0.33 £ 0.21 30.00 £ 0.86 }166.17 £ 1.85
4.Donem

1.Grup (Kont) | 1.50 £ 0.22 1.00 £ 0.26 1.17 £+ 0.31 41.50 * 1.59 | 55.00 £ 1.75
2.Grup 0.67 £ 0.49 0.50 + 0.50 1.17 £ 0.31 28.83 + 1.87 | 68.83 =+ 1.89
3.Grup 2.00 + 0.37 0.33 £ 0.21 0.50 = 0.22 26.83 £ 1.08 | 70.50 £ 1.61
4.Grup 0.50 = 0.34 0.83 £ 0.40 1.00 £ 0.26 26.17 £+ 1.47 | 71.33 £ 2.03
' 5.Donem

1.Grup (Kont) | 0.50 = 0.22 1.17 £ 0.60 0.67 = 0.33 73.67 + 1.54 | 23.33 + 1.36
2.Grup 2.83 £ 040 0.50 £ 0.22 0.33 £ 0.21 38.67 + 5.68 | 59.33 £ 5.53
3.Grup 0.83 % 0.48 1.83 £ 0.40 0.83 = 0.40 29.50 + 4.39 166.17 £ 3.78
4.Grup 1.83 = 0.40 0.50 = 0.22 0.67 £ 0.33 20.33 £ 3.23 | 76.17 £ 2.85
6.Doénem

1.Grup (Kont) | 1.17 £ 0.48 1.17 £ 0.31 0.67 £ 0.33 73.67 £ 1.54 | 23.33 £ 1.36
2.Grup 1.17 £ 0.48 0.50 + 0.50 0.33 £ 0.21 38.67 £ 5.68 | 59.33 £ 5.53
3.Grup 2.33 £ 0.76 0.50 £ 0.50 0.83 £ 0.40 29.50 + 4.39 | 66.17 £ 3.78
4.Grup 2.83 £ 0.75 1.00 £ 0.63 0.67 + 0.33 20.33 + 3.23 | 76.17 £ 2.85
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Tablo 4 . Asisiz gruplarda akyuvar sayilari

Monosit (%) Eosinofil (%) Bazofil (%) Notrofil {9%6) Lenfosit (%)

1.Dénem

1.Grup (Kont) { 2.17 = 0.54 1.50 + 0.22 1.00 £ 0.37 18.67 +'1.67 |76 17 + 1.70
2.Grup 1.50 + 0.43 0.33 % 0.21 1.00 £ 0.26 70.83 + 2.17 |25.33 + 2.16
3.Grup 2.00 = 0.37 0.67 + 0.33 0.33 + 0.21 73.83 + 2.59 { 23.33 + 1.33
4.Grup 1.00 + 0.37 0.67 * 0.33 1.50 = 0.56 73.33 + 2.59 | 22.67 + 2.81
2.Donem

1.Grup (Kont} | 0.83 + 0.48 0.83 = 0.31 1.33 + 0.56 27.83 £ 1.85 | 69.00 + 2.19
2.Grup 0.83 £ 0.48 0.83 % 0.31 0.50 * 0.34 27.83 £ 1.85 [69.00 = 2.19
3.Grup 2.17 + 0.40 1.17 £ 0.54 0.67 = 0.21 26.83 £ 1.76 |69.33 + 1.38
4.Grup 0.67 = 0.49 0.67 + 0.33 0.67 + 0.33 21.17 + 1.51 | 76.67 + 1.63
3.donem :

1.Grup (Kont) | 2.67 + 0.33 0.33 + 0.21 0.67 + 0.21 38.00 + 2.08 | 63.67 = 0.95
2.Grup 2.60 £ 0.51 1.00 + 0.32 0.40 = 0.24 46.80 £ 0.80 | 49.20 = 0.97
3.Grup 1.67 + 0.33 0.67 £ 0.33 0.50 + 0.22 37.83 £ 2.39 | 59.83 = 2.74
4.Grup 1.33 £ 0.21 1.33 £ 0.21 0.50 = 0.22 30.67 £ 3.18 {66.17 + 3.29
4.Donem

1.Grup (Kont) { 1.17 + 0.17 1.00 + 0.37 0.67 + 0.33 56.83 + 2.32 | 40.33 = 2.06
2.Grup 2.00 £ 0.63 1.33 = 0.33 1.33 £ 0.21 40.00 *+ 3.37 | 56.67 + 3.25
3.Grup 0.33 £ 0.21 1.00 = 0.37 0.33 = 0.21 34,00 + 1.71 [ 64.50 £ 1.65
4.Grup 0.67 £ 0.33 1.33 £ 0.21 0.83 = 0.31 28.17 £ 2.81 [69.17 = 2.94
| 6.D6nem

1.Grup (Kont) | 5 17 + 0.31 0.33 £ 0.21 1.17 £ 0.17 73.50 + 0.72 |21.83 £ 0.70
2.Grup 2.83 + 0.70 0.83 % 0.31 1.00 = 0.37 53.83 £ 5.39 | 46.67 £ 3.18
3.Grup 1.67 + 0.33 1.50 + 0.22 0.33 £ 0.21 19.17 £ 3.63 | 79.00 % 3.06
4.Grup 0.50 + 0.34 1.00 + 0.63 0.67 + 0.33 25,50 £ 3.58 | 71.33 * 3.24
6.Dénem

1.Grup (Kont) | 2.83 * 0.70 0.67 £ 0.33 1.17 £ 0.17 73.50 + 0.72 | 21.83 = 0.70
2.Grup 1.83 £ 0.60 1.00 = 0.37 1.00 * 0.37 53.83 = 5.39 | 46.67 + 3.18
3.Grup 1.17 £ 0.40 0.33 = 0.21 0.33 £ 0.21 18.17 £ 3.63 | 79.00 £ 3.06
4.Grup 1.50 £ 0.22 1.00 + 0.63 0.67 £ 0.33 25.50 * 3.58 | 71.33 £ 3.24
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Tablo 5 . Asii ve asisiz gruplarda AST ve ALT enzimlerinin degisimleri

AST (4) ASIL) ASI (+) AS1 ()
AST (U/L) AST (U/L) ALT (U/L) ALT (U/L)

1L.Dénem

1.Grup (Kont) | 90792 + 16,91 ] 266.05 + 08.40 | 26.47 + 3.18 26.45 *+ 3.17
3.Grup 266.07 + 0.44 | 265.80 * 11.00 | 35.31 % 6.46 34.98 + 6.46
5.Grup 265.81 + 11.99 | 228.50 £ 15.90 | 19.68 + 2.72 21.57 = 1.66
6.Grup 264.46 + 20.12 | 264.40 £ 20.98 | 21.56 # 1.65 19.68 + 2.72
3.Donem

1.Grup (Kont) | 263.92 + 32.35 | 259.65 + 18.33 | 23.45 % 3.54 25.00 £ 2.76
3.Grup 276.34 *+ 18.68 | 379.25 + 16.09 | 21.59 % 3.22 28.84 £ 4.64
5.Grup 338.89 + 11.21 | 339.60+ 7.26 | 30.57 = 3.16 19.41 + 2.33
6.Grup 324.32 + 15.77 | 329.68 + 12.46 | 29.38 £ 3.29 26.78 =+ 2.28
6.Donem

1.Grup (Kont) | 199.22 + 6.26 | 171.45 + 15.07 | 12.67 + 1.06 15.36 + 1.09
3.Grup 295.36 *+ 24.85 | 259.57 =+ 9.64 9.90 = 1.00 14.01 + 2.03
5.Grup 385.34 + 30.08 | 343.92 + 10.20 | 13.48 = 1.81 13.21 £ 0.65
6.Grup 364.12 £ 13.31 | 363.30+ 7.06 | 18.11 % 1.40 11.82 = 0.72




Tablo 6. Asili gruplarda Ig G dégerlcri ile asihi ve asis1z gruplarda
T lenfosit degerleri

AS1 (-) ASI (+)

T Lenfosit (%) T Lenfosit (%) IgG (Log 10)
1.Dénem
1.Grup (Kont) 25.67 £ 1.41 22.00 + 1.51
2.Grup 24.17 £ 1.14 31.33 % 1.26
3.Grup 27.50 £ 1.45 2250 + 1.18
4.Grup 31.38 + 1.26 24.17 + 1.14
5.Grup 22.00 £ 1.51 25.67 £ 1.41
6.Grup 22.50 £ 1.18 27.50 + 145
2.Donem
1.Grup (Kont) 17.17 £ 1.40 19.67 £ 1.28
2.Grup 23.17 # 1.22 22.00 + 1.06
3.Grup 29.50 £ 1.50 30.50 + 0.76
4.Grup 32.83 £ 1.33 32.50 £ 0.99
5.Grup 30.00 = 1.44 25.83 £ 2.10
6.Grup 20.33 £ 0.84 24.33 £ 1.63
8.donem
1.Grup (Ront) 22.50 = 1.65 20.50 + 1,52 4.50 £ 043
2.Grup 25.83 + 140 25.00 £ 1.29 8.33 £ 2.06
3.Grup 28.33 + 2.28 25.50 = 0.92
4.Grup 32.17 £ 1.19 29.17 + 1.89 16.83 + 0.48
5.Grup 26.00 £ 1.32 25.50 £ 1.23
6.Grup 19.83 £ 1.72 21.67 £ 1.23
4. Dénem
1.Grup (Kont) 23.83 = 1.35 20.83 + 0.87
2.Grup 24.00 + 1.29 23.67 + 1.71
3.Grup 28.83 + 0.83 29.33 £ 1.17
4.Grup 32.83 £ 1.08 31.83 £ 0.95
5.Grup 29.33 £ 2.01 30.00 £ 1.03
6.Grup 22.67 £ 2.06 23.33 £ 1.80
b.Donem
1.Grup (Ront) 17.83 + 0.95 19.17 £ 1.70
2.Grup 20.33 + 1.48 23.00 + 1.03
3.Grup 28.83 + 1.80 30.17 = 0.91
4.Grup 32.00 + 1.79 33.67 = 1.54
5.Grup 27.00 £ 1.37 27.67 £ 1.15
6.Grup 27.17 £ 1.40 27.00 £ 1.39
6.Donem
1.Grup (Xont) 16.83 + 1.05 15.00 £ 0.97 5.50 £ 1.06
2.Grup 21.17 £ 1.30 24.17 £ 1.62 14.67 £ 1.09
3.Grup 29.83 = 2.02 3267 +1.43
4.Grup 30.17 £ 1.49 31.67 £ 0.84 14.00 £ 0.73
5.Grup 27.83 £ 1.87 26.67 £ 0.76
6.Grup 30.00 = 1.26 26.67 £ 1.36
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Tablo 7 .Kan degerlerinin dénemlere gore istatistiki karsilagtirmasi

DEGER 1.Dénem |2.Dénem |3.Dénem |4.Dénem |5.Donem 6.Dénem F

Vit A 42.85:1.99° | 429543120 | 46.76:3.45%P | 49.20:094% | 51.08:3.04% | 437800360 5.52"""
VitE 0.67:0.089 1.93:028° 2.88:0.43P 3.29+0527 2.77£046P 3.312045° 69.89""*
Urik A. 5.0620.154 5.32:0.149 6.48:028° 6.792031P 7.0120.34P 7.83:0.42% 112.869™""
T.Prot 3.07:0.054 2.98:0089 3.8740.00° 3.65:0.12P 4.47:0.13° 4.3520.10% 102.157""
Albumin . 1.88+0.024 1.39:0.04% 1.68:0.04P 1.49:0.04¢ 1.65:0.04P 1.76:0.032 36.579"™"
T Lenfosit 25.58:0.52 25.65+0.70 25.17:0.58 26.71:0.59 26.15:0.68 26.06+0.75 1.81"
Monosit 167:016%¢ | 135201590 | 2.96:0.102 1.10+0.154 165:0.19"¢ | 1.85:0218P 6.017"""
Eozinofil 0.79:0.11P 0.8120.13P 1.46+0.19% 0.92:0.12P 0.96:0.15P 0.77:0.16P 3.471"
Bazofil 09620147 | 0.8540.142P¢ | 0.59+0.10¢ 0.8840.102%¢ | 1.10+0.162 0.71:0.11 ¢ 2.201"
Nétrofil 59.17:3482 | 2460:0.75° [ 30.15:1608 | 3520:160° | 4040:053b | 417723330 161.746"""
Lenfosit 3686:338° | 72.33:0807 | 6580:138P | 62.04:1.64° | 546240759 | 55.48:3.279 69.88°""

* P>0.05, ** P<0.05, *** P<0.01
Ayni sirada farkh harf tasiyan degerler birbirlerinden farkh bulunmustur.

Tablo 8. Incelenen kan degerlerinin asili ve agisiz gruplara gore istatistiki
karsilastirmasi

Vit .A

Vit. E Urik Asit

T.Protein

Albumin

AST

ALT

Agi(4)

47.06x1.75

2.57+0.25 { 6.58+0.18

3.68+0.07

1.58+0.02

289.25+8.05

21.85%1.20

Agi()

45.18+1.56

2.3820.22 [ 6.25+0.18

3.62+0.07

1.5520.07

289.17+7.88

21.41x1.15

F 2.40°

3.32"* 16.21***

1.42"

1.70*

0.12*

0.12*

* P>0.05, *** P<0.01

Tablo 9. Kan hiicrelerinin asili ve agis1z gruplara gére istatistiki
karsilagtirmasi

T Lenfosit

Monosit Eozinofil

Bazofil

Notrofil

Lenfosit

A (+)

25.87+0.38

1.71+0.11 1.0120.09

0.8120.07

35.90£1.70

60.06£1.71

Ag ()

25.8820.36

1.58+0.10 0.89£0.07

0.8910.08

41.34+1.61

55.56%1.62

F

0.002*

0.90* 1.13*

0.62°

50.12***

26.40™""

* P>0.05

*** P<0.01




Tablo 10. incelenen parametrelerin gruplara gore istatistiki
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karsilastirmasi
Degerler 1.Grup 2.Grup 38.Grup 4.Grup 5.Grup 6.Grup F
Vit. A 179721645 | 2077:0089 | 4067:167° | co022.06® | ss20t0648 [ ooomam® [ 1s102 ™™
Vit .E 0.5610.07° 0.33:0.08° 0.62:0.00¢ 0.480.12¢ 5.81:0.400 7.06:0.40% oo ™"
Urlk Asit | 1023:0442 | 6.912020P 5.4020.10° 4.84+0,129 | 550:0.00° 5.6220.10° 050 ™"
Tot.Prot. | 4.65:0.142 3.7620.147 3.48:0,00° 3.40:0.08%4 | 3.23:0,089 a4o:008%d | soae ™Y
Albumin 1.7110.042 1.62+0.04° 1.60+0.08> 1.48+0.04° 1.49+0.04¢ 1.4620.03¢ 13510 """
T Lenfosit |2030:053¢ | 2330:0309 | 2004:0.44® | 317010382 | 26.65:050° | 240000500 | 104706™""
* P>0.05, ** P<0.05, *** P<0.01,
Aym sirada farkh harf tagiyan degerler birbirlerinden farkli bulunmustur.
Tablo 11. AST ve ALT enzimleri ile Ig G degerlerinin donemlere gore
istatistiki karsilastirmasi
Degerler 1.Dénem 38.Doénem 6.Dénem F
AST 255.89 + 5.51P 313.96 + 8.262 297.78 +12.282 26.00 ***
ALT 25.75 + 1.562 25.63 + 1.183 13.51 * 0.54P 42.99 ***
Ig G 9.89 + 1.42b 11.39 + 1.142 | 2.27 ***
*** P<0.01

Aym sirada farkh harf tasiyan degerler birbirlerinden farkli bulunmustur.

Tablo 12. Akyuvar sayilarinin gruplara gore istatistiki karsilastirmas

Degerler 1.Grup 2.Grup 8.Grup 4.Grup F
Monosit 1.76 + 0.14 1.670.17 1.58 £ 0.14 1.46 +0.15 0.96 "
Eozinofil 0.96+ 0,13 0.79+0.11 1.12+0.12 0.93 +0.12 1.41 °
Bazofil 096+ 0.119P 1.04£0.132 0.65 + 0.08P 0.75 + 0,090 3.30 **
Nétrofil 43.04+2.47% 42.2122.28% 36.74+2.31° 32.60£2.17° 40.88 ***
Lenfosit 53,15 +2.42° 54.73+3.22° 59.67 +2.31P 63.58 +2.362 29.77 tue

* P>0.05 , ** P<0.05, *** P<0.01,
Ayni sirada farkh harf tagiyan degerler birbirlerinden farkli bulunmustur.
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Tablo 13. AST, ALT ve Ig G degerlerinin gruplara gore istatistiki yodénden

karsilagtirmasi
Degerlex 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup 5.Grup 6.Grup F
L3 23
AST 224.78+9.09°¢ 290.44+9.19b 3232420452 | 318390072 | 44.598
*®
ALT 2157+1.37 24.1622.38 19.3421.32 21.45¢1.24 2.541
IgG 5.00:056° 11.50+1.46° 15.42+0.602 44.390"""

* P>0.05, ** P<0.05, *** P<0.01
Aymni sirada farkli harf tagiyan degerler birbirlerinden farkh bulunmustur.
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Grafik 1. Gruplara gére plazma vitamin A
diizeyleri

80

Plazma
Vitamin A 40

A

mcg/dl ZOT
0+

1

Dénemler (Hafta)
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Grafik 3. Gruplara gdre serum total protein
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Grafik 5. Gruplara gbre plazma urik asit
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Grafik 7. Gruplara gére % T lenfosit

degerleri
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Grafik 9. Gruplara gtre lenfosit sayilarn
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Grafik 10. Gruplarda AST enzim degisimleri
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada, rasyona farkli diizeylerde katilan vitamin A'nin
hiicresel bagisikhik, antikor titreleri ve bazi kan parametreleri lizerine etkisi
ile_snormal A vitamini dozuna (18.000 IU/kg yem) ilave edilen 2 farkl
dozdaki (70 IU/kg yem, 700 IU/kg yem) E vitamininin hticresel bagisiklik

lizerine ve enzim seviyelerine etkisi incelenmistir.
5.1. Vitamin A

Hayvanlara verilen rasyonda Tablo VIII 'de belirtilen yem maddeleri
kullamilmis ve vitamin A kaynag: olacag: diisiincesi ile misira yér
verilmemis .bunun yerini %66.2 oraninda bugday almis ve enerji dengesi
de bitkisel yaglardan karsilanmistir. Bu oranlar dahilinde yem
maddelerinden kaynaklanacak olan vitamin A diizeyi miimkiin oldugunca
minimuma indirilmis ve sadece ilave edilen vitamin A farkh miktarlarda (O,
18.000, 40.000, 80.000 IU/kg yem) gruplara uygulanmistir. NRC (1984)
'de verilen verilere gore ihtiyac miktan olarak gésterilen 4.000 IU/kg vitamin
A miktarnnin , rasyonda belirli oranda musir kullamilmasi1 sonucunda fazlasi
ile karsilanacag) belirtilmektedir.

Calbismada olugturulan 4 ayn vitamin A grubunun plazma vitamin A
diizeyleri Tablo 1 de gosterilmistir. 1.Grup olarak tanimlanan ve
rasyonlarma hi¢ vitamin A katilmayan kontrol grubu ile, maximum diizeyi
(80.000 IU/kg yem ) igeren 4.grup arasinda plazma vitamin A diizeyleri
istatistiki agidan 6nemli (P<0.01) bulunmustur (Tablo 10).
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Bu konuda Charles { 30 ), yem maddelerinin, kapsadig1 vitamin A
dizeyl ydniinden degiskenlikler gosterdigini, mevcut diizeye guvenerek
vitamin takviyesi yapilmamasi sonucunda yetersizliklerin ortaya
cikabilecegini, olumsuz sonuclan énlemek amaci ile rasyona NRC (1984)' de
onerilen miktarin premiks halinde katilmas: gerektigini, bunun yanisira
oksidasyon kayiplarini. yem tiikketimindeki hayvana bagh farklihklan. c¢esitli
cevresel faktorlerden ve hastahklardan kaynaklanan stres durumlarinda
vitamin ihtiyacinda meydana gelecek degisimleri karsilayabilmek i¢in daha
fazla oranlarda vitamin A kullamlabilecegini bildirmektedir. Bunun yaninda
organizma, karacigerde mevcut vitamin A depolar: ile bu tir ihtiyag
degisikliklerini tolere edebilmektedir. Ayrica asir1 miktarlarda vitamin A
verilmesinin olumsuz etkilerinden de sbz edilmekte ve ozellikle yumurta
tavuklan i¢in maksimum tolere edilebilecek dozun 40.000 IU/kg oldugu
bildirilmektedir (89). \

West ve ark. (128)' min belirttiklerine goére tavuklarda farkli vitamin A
dozlan ile yapilan ¢alismalarda, 12. haftada marjinal vitamin A seviyesine
inilmekte, yani yaklagsik 3 ay sureyle karaciger vitamin A depolan
kullanulabilmektedir. Calismamizda plazma vitamin A seviyelerinin 6 hafta
{(donem) siiresince dnemli (P<0.01) oranda degisiklik gosterdigi belirlenmistir
(Tablo 7).

Tavuklarda vitamin A' nin yeterli olup olmadig1 hakkinda en guvenilir
kriterin karaciger vitamin A diizeyi oldugu (88), bunun yaninda plazma
vitamin A seviyelerinin belirlenmesiyle de hayvanlarin vitamin A durumu
hakkinda bilgi edinilebilecegi belirtilmektedir (128). Nitekim calismamizda
elde ettigimiz plazma vitamin A seviyeleri, gruplar ve rasyondaki vitamin A
oranlar ile uygun bir paralellik gostermektedir ( Grafik 1 ).

L]
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Vitamin A'min fizyolojik ve immunolojik fonksiyonlar Gizerine etkilerini
arastirmak i¢in yapilan ¢aligmalarda (25,30), pirifiye edilmis rasyonlar
kullamilmistir. Pirifiye rasyon ile ¢alismak uygulama zorlugu ve maliyeti
artirmasiyla birlikte fazla sayida hayvan ile cahismaya baglamay: imkansiz
hale getirmektedir. Bu tir rasyonlar: kullanirken belirli sartlar altinda
aniden vitaminsiz rasyonlara gecilmesi durumunda yem tiiketiminin
azalmasma bagl olarak enerji ve protein dengesizlikleri ile bunlara iligkin

semptomlar ortaya cikabilmektedir (128).

5.1.1.Vitamin A' nin immun parametrelerle iligkisi

Tablo 11 ve Grafik 6' da gorialdiigti gibi antikor titreleri ve vitamin A
verilen gruplar arasindaki iliskiler istatistiki yonden Onemli (P<0.01)
bulunmustur. Yine hiicresel immuniteyi tanimlayvan T lenfosit (%) oranlar:
da vitamin gruplarina gore istatistiksel yonden farkli (P<0.01) bir seyir
izlemistir (Tablo 10). Bu bulgular, yapilan diger calismalarla da
(23,24,25,36,43,85) benzerlik gostermektedir. Buna ragmen birtakim
cahismalar (27,34,88,102) ise, vitamin A oranlari ile T lenfosit, plazma
hiicresi ve bu hiicrelerce sentezlenen Ig G oranlarinda bir artma olmadigini
gostermektedir. Vitamin A'nin 6zellikle T lenfosit sayisini artirmaktan ¢ok,
bu hiicrelerin aktivitesi iizerinde etkili oldugu ileri stiriilmektedir (31,44).

Carman ve ark. (27) 'min belirttiklerine gore vitamin A noksanlgi,
antijenle uyarilan T lenfositlerde fonksiyonal bir defekte neden olmakta,
bunun sonucunda da antijene dzgii Ig G sentezi i¢in B hiicreleri yeterince
uyarilamamaktadir. Ayn1 ¢calismada, vitamin A noksanhg olusturulan

hayvanlara retinil asetat verilmesi bir yandan yardimci T lenfosit sayisini
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kontrol grubundaki orana yaklagtirirken, diger yandan bu hiicrelerin
fonksiyonal blokajim1 engellemistir.

Sunulan ¢aligmada Gumboro (IBD) agisina karsi olusan spesifik Ig
G'ler her asilama donemini takiben piklerin maksimum diizeye ulastig: 3.
ve 6. haftada sadece agili grupta 1. (Kontrol), 2.(18.000 IU vit.A/kg vem) ve
4. (80.000 IU vit.A/kg yem) gruptaki hayvanlarda él¢tilmiig, hem dénemlere
gore (P<0.01) , hem de vitamin gruplarina gore (P<0.01) farkhiliklar
gozlenmistir (Tablo 11 ve 13).

Grafik 6 'da da gorildaga gibi agm (80.000 IU/kg yem) vitamin A
dozunun uygulandif: grupta IBD'ye kars: olusan titrelerde belirgin bir
disme gorilmektedir. Bu durum asini vitamin A'nin bilinmeyen bir
mekanizma ile immun sistemi baskilayabilecegi (43) fikrini dogrulamaktadir.
Bu veriler, Wang ve ark. (126) tarafindan yapilan calisma ile titrelerin
vitamin A dozlarina gore degismesi bakimindan farkliik arz ederken. Simith
ve ark. (115) tarafindan yapilan ¢calismada Hemosiyanine kars: spesifik Ig M’
lerin 6. haftada vit A (+) ve vit A (-) gruplaninda degismezken, 6.haftadan
sonra paralel bir artis gostermesi bakimindan benzerlik tasimaktadir.

Vitamin A'nin Ig ler Gizerindeki etkisi farkl Ig lere gore degistigi igin
¢alismalarda yapilan antijen ve agi1 uygulamalar: ile bunlara kars: olusan
spesifik Ig lerin artisindaki degisikliklerin farkhlik arzetmesi beklenen bir
sonug olarak duisiinilmektedir.



5.1.2. Vitamin A'nin diger baz: kan parametreleri ile iligkisi
5.1.2.1. Total protein ile iliskisi

Calismada , rasyondaki vitamin A miktarlarn ile serum total protein
degerleri arasinda oénemli farkliliklann (P<0.01) oldugu gériilmiis ( Tablo 10).
asih ve agisiz gruplar arasinda ise istatistiki ydnden farkliifin olmadig:
(P>0.05) belirlenmigtir (Tablo 8). Gruplara gore serum total protein degerleri
sirayla 4.4 + 0.14, 3.36 £ 0.14, 3.43 + 0.09 ve 3.40 + 0.08 g/dl olarak tespit
edilmistir. Bu degerlerden anlagildig1 gibi vitamin A yetersizliginde total
protein degerinin yiikseldigi vitamin A ilave edilen gruplarda ise ilave
miktara uygun olarak diistiigii gdézlenmistir (Grafik 3 ).

Yapilan birtakim cahsmalar ( 18, 73, 116 ) da , total protein
degerlerinin kanathlarda 1rk,\ yas, cinsiyet ve birtakim cevresel faktorlere
gore degiskenlikler gosterebilecegini belirtmektedirler.

Nitekim Bowes ve ark.(18)'nin yaptiklari ¢alismada, erkek broilerlerin
total protein degerierinde digilere gore 6nemli (P<0.01) diisme oldugu
gozlenmistir.

Lumeij (73 ), tavuklarda irklara gore total protein degerlerini 21, 35,
51, 52, 43, 36, 45 g/l olarak verirken, Sreemannarayana ve ark .(116 ),
erkek kanath hayvanlarda 10 ve 33. giinliik yasta total protein degerlerinin
26.7 ve 28.3 g/1, disilerde ise 2 ve 8 haftalik yas donemlerinde 31.3 - 38.2
g/1 arasinda oldugunu belirtmektedirler.

Sjitsma ve ark .(109 ) nin yaptiklari bir galismada, vitamin A
miktarlar: ve NDV enfeksiyonu arasindaki iligkinin yanisira total protein

degerlerine de bakilmig ve enfekte olmayan A vitaminsiz (A- I~ ) grupta,
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ortalama total protein degerini 5.0 x 0.4 g/dl bulunurken, A vitamini
verilmis enfeksiyonlu (A *+ I*) grupta 5.1 + 0.2 g/dl gibi yine ilk gruba yakin
bir deger elde edilmisir (P>0.05).

Diger bir ¢cahsmada (14) ise ,vitamin A yetersizligi olusturulan beyaz
Leghornlarda total protein degeri 2.7 + 0.6 mg/dl olarak bulunurken vitamin
A ilavesi yapilan grupta ortalama 2.0 + 0.4 mg/dl olarak tespit edilmistir
(p>0.05).

Pasatiempo ve ark.(92), IBD ile enfekte ve normal tavuklarda protein
degerlerini 3.0 mg/dl olarak tespit etmislerdir. Sunulan ¢ahsmadaki degerler
literatiir verileri ile uygunluk géstermektedir.

5.1.2.2, Albumin ile iligkisi

Sunulan ¢alismada, vitamin A degerlerine gore albumin miktar ,
total proteinde oldugu gibi P<0.01 6nem derecesinde farkliik tasimaktadar.
Ortalama degerler ; 1.71 = 0.04, 1.62 + 0.04, 1.60 + 0.03, 1.48 + 0.04 g/1
arasinda degismistir. Yapilan bir calismada (127 ), plazma albumin '
seviyeleri nonenfeksiy6z, IBV ve RV ile enfekte, vitamin A- ve vitamin A%t
* gruplarda sirasyile ; 541 (vit A -) -548 (vit At), 542- 553, 542-546 umol/l
olarak belirlenmistir (P>0.05). Sreemanarayana ve ark .(116 ) ise, 2 ve 8
haftalik yastaki disilerde albumin miktarim1 12.3 ve 13.9 g/1 olarak tespit
etmiglerdir. Sunulan ¢aligmada bulunan albumin degerleri tavuklar i¢in

bildirilen simirlar igerisinde degismistir.
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5.1.2.3. Urik asit ile iliskisi

Tablo 10 ' da da izlendigi gibi vitamin A miktarlan ile serum trik asit
degerleri arasinda oldukc¢a onemli (P<0.01) fark goriilmiig, vitamin A
yetersizligi bulunan hayvanlarda serum trik asit miktaninin yiiksek oldugu
belirlenmigtir. Bu degerler gruplarda swayla 10.23 + 0.44, 6.9 + 0.26, 5.40
+0.10, 4.84 = 0.12 mg/dl olarak bulunmustur.

Ozellikle ilk g gruptaki degerler tavuklardaki tirik asit icin bildirilen
(5, 73,116 ) degerlerden yiiksektir. Bu durumun bobeklerde epitel diizeyde
meydana gelen tahribatlardan kaynaklandifi, ayni zamanda vitamin A
yetersizligi bulunan hayvanlarin mikroskopik incelemelerinde bobrekler,
gozler ve kilcal kanallarda iirat birikimlerine rastlandigi bildirilmektedir
(30,126).

5.1.2.4.Kan hiicre sayilan ile iligkisi

Sunulan calismada, rasyondaki degisen vitamin A miktarlarn ile
perifer kan hiicre sayilan arasindaki iliski incelenmis (Tablo 3 ve 4), nétrofil
ve lenfosit ylizdelerinde vitamin gruplanna gore énemli (P<0.01) farkliliklar
bulunurken, bazofil ytizdesinde P<0.05 Onem diizeyinde fark ortaya ¢ikmis,
monosit ve eozinofil oranlarindaki degismeler ise 6nemsiz (P>0.05)
bulunmusgtur (Tablo 12). Bulunan degerler Sijtsma ve ark. (109 )'nin
belirttikleri degerler ile benzerlik gosterirken, Bermudez ve ark. (14)nin
vitamin A yetersizlifi bulunan grupta lenfositleri ytiksek, heterofilleri
(Notrofillerl) diigiik sayida bulmalar nedeniyle farklilik arzetmektedir. Ayni
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¢alismada vitamin A yetersizliginde diistik H/L oram (Heterofil/Lenfosit)
gdriildiigti bildirilirken, Chandra ve ark. (29)'mn , vitamin A yetersizli§inde
elde ettikleri ylksek H/L miktan , sunulan ¢calismada tespit edilen
degerlerle uygunluk arzetmektedir.

5.2, Vitamin E

Calismada sadece 5. ve 6. gruplarda 18.000 IU/kg vitamin A' ya ilave
olarak , 5.grupta 70 IU/kg 6.grupta ise 700 IU/kg vitamin E ( a-tokoferol
asetat ) rasyona katilmugtir. Tablo 10 ‘da da belirtildigi gibi gruplara gore
rasyonla ahnan vitamin E ile plazma vitamin E miktarlan arasinda pozitif
bir iliskinin varhgl, gruplardaki vitamin E miktarlarimin sirasiyla ;0.56 +
0.07,0.33 £ 0.08, 0.62 £ 0.09, 0.48 + 0.12, 5.81 + 0.40 ve 7.06 + 0.40 mg/dl
oldugu bulunmustur. Ik dort grupta premikse vitamin E ilave edilmemesine
ragmen yem maddelerinden kaynaklanan vitamin E, plazmalarin analizinde
varhginmi gostermistir. Vitamin E ilavesi yapilmayan bu ilk gruplarda plazma
vitamin E diizeyleri normal sinirlar igerisinde seyretmistir. S6z konusu bu
degerler yapilan bazi1 ¢alismalarla ( 47,124 ) uyum icerisinde iken, Wang
(125)' 1n serum vitamin E konsantrasyonlarindan daha diisiik bulunmustur.
Asili ve asisiz gruplarda vitamin E oranlan yoniinden herhangi bir fark

gorulmemistir (Tablo 8).
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5.2.1. Vitamin E'nin T lenfosit oranlan ile iligkisi

T lenfosit, A vitamini miktarina bagh olarak belirgin sekilde
yvikselmis , bu yikselme, vitamin A verilen ilk dort grupta daha yiksek
olmasina ragmen vitamin E ilavesi yapilan 5. ve 6. gruplarda kismi bir
diisme gostermistir. Bu oranlar (%) sirasi ile, 20.39 + 0.53, 23.39 + 0.39,
29.04 £ 0.44, 31.79 + 0.38, 26.65 + 0.50, 24.00 + 0.52 arasinda degigsmigtir.
Son iki grupta goriilen diisme A ve E vitaminlerinin tek baglarnna immun
sistem Uzerinde daha etkili oldugunu, ikisinin birlikte verildigi durumlarda
ise immun degerlerde diigmelere sebep oldugunu gostermektedir. Bu durum
bir¢cok calisma (87,118,132) tarafindan da dogrulanmaktadir.

Coskun ve ark. (32)' nin yaptiklan ¢alismada, 70 IU/kg dizeyinde
vitamin E verilen yumurtaci tavuklarda T lenfosit oranlan ve plazma hicre
sayisinda belirgin bir artigs goriillmesine ragmen plazma vitamin E
diizeylerinde yemdeki vitamin E miktanna bagh bir degigikligin goriilmedigi
bildirilmektedir. Bunun yanisira vitamin E'nin tek basina uygulandig: ve
immun sistem tlizerinde hem hiicresel hem de humoral bagisikhg: artirici bir
etkisinin oldugu bir¢ok ¢alismada (10, 17, 33, 83, 132 ) kaydedilmektedir.

Rasyondaki E vitamini diizeyi ,rasyona uygulanan islemler (is1, 151Kk,
saklama kosullann vb.), hayvanlarin verim duzeyi, irki ve saglik
durumlanndaki farkliliklardan ileri gelen dalgalanmalar: karsilayabilecek
dizeyde olmalidir (94). NRC (88) 'de bu miktar 5 IU/kg yem olarak
belirtilmektedir.
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5.2.2. Vitamin E'nin farkli dozlarinin AST ve ALT enzimleri
uzerine etkisi

Vitamin E uygulanan 5. ve 6. gruplarda AST enziminde 3. haftaya
kadar onemli (P<0.‘E)l) bir yiikselme gozlenmis, ALT enziminde ise bu
donemlerde herhangi bir degisiklik olmamig, 3. haftadan itibaren her iki
enzim seviyesinde belirgin bir diasme oldugu goérilmiustiar. Cesitli
aragtinicilar (8,48,125) da, asin dozdaki vitamin E'nin AST, ALT. CK ve y-GT
gibi enzimler lzerinde artinc etki yaptigim saptamsglardir. -

Hassan ve ark. (48) nin AST aktivitesi lizerine vitamin E +
selenyumun etkisini arastirmak amaciyla yaptiklann calismada, yeterli
vitamin E ve Se alan hayvanlarda vitamin E'nin artan dozlan ile iligkili
olarak AST aktivitesinde bir artma goriilmezken, vitamin E ve selenyum
bakimindan yetersiz hayvanlarda enzim aktivitesi yiikselmis (P<0.05), bu
durumun vitamin E yetersizliine bagli olarak kaslarda sekillenen
dejenerasyonla iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Yapilan diger bir arastirmada (8) ise, vitamin E'nin SDH ve GDH
tizerine etkisini aragtirmak amaciyla kontrol grubuna 10 ppm, deneme
gruplanna ise 37,5 , 50 ve 100 ppm seklinde artan oranlarda vitamin E
uygulanmus, gruplarda SDH ve GDH seviyelerine bakilmus, 4 hafta sonunda
kontrol grubu ile deneme gruplar1 arasinda P<0.05 dnem diizeyinde
farklibklar kaydedilmigtir. AST ve ALT enzim seviyelerindeki degismeler,
calismamuz ile paralellik gostermektedir.
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5.2.3. Ave E vitaminleri arasindaki iliskiler

Sunulan ¢alismada, Tablo 1' de de goraldiigu gibi biitiin dénemlerde
en yiiksek plazma A vitamini seviyesinin E vitamini ilavesi yapilan 5. ve 6.
gruplarda oldugu goriilmektedir. Bu durum, Wang (125) 'min da bildirdigi
gibi, yuksek dizeyde vitamin E takviyesinin karacigerde A vitamini
depolarin1 mobilize ettigi ve buna bagh olarak kanda A vitamini miktarinin
gecici bir donem boyunca yiikseldigi goriisiinii desteklemektedir. Caligmada
5. ve 6. gruplardaki vitamin A seviyelerinde 5. haftay: takiben belirgin bir
disme gozlenmistir (Grafik 1). Bu diusmenin karaciger vitamin A
rezervlerinin titkenmesinden ve plazma seviyesinin azalmaya baslamasindan
kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Bu amacla yapilan bir diger cahismada (124 ) da, oral yoldan hergiin
150 mg vitamin E asetat verilen broilerlerde 6zofagus epitelinde
hiperkeratozis olugumu, fazla vitamin E' nin organizmada vitamin A
tizerinde zit etkisinin olabilecegi seklinde yorumlanmaktadir. E vitamininin
bu etkisinin hiicrelere A vitamini girisini engelemesiyle gergeklestigi
belirtilmektedir (125). Sunulan ¢alismada 5 ve 6. gruplardaki hayvanlarda
taylerde dizensizlik, ibiklerde solgunluk ve kanibalismus gozlenmistir.

Tengerdy ve ark. (119)' nin yaptigi ¢alismada ise, asih ve agisiz
hayvanlarda deneysel olarak olusturulan E. coli enfeksiyonunda, A ve E
vitaminlerinin birlikte verilmeleriyle, bu enfeksiyona kars: tespit edilen
agliitinasyon titrelerinin vitaminlerin tek basglarina verilmeleri durumuna
oranla daha digiik (P<0.05) oldugu tespit edilmistir. Ayni ¢alismada yiiksek

A vitamininin E vitamini emilimini o©nledigi de bildirilmektedir.
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Cahsmamizda ise bu tir bulgulara rastlanmamgtir. Bagka bir ¢aligmada
(126) ise, 40.000 IU/kg vitamin A verilmesiyle vitamin E tarafindan
gelistirilen immun cévapta azalma olabilecegi ve bu iki vitaminin ylksek
dozlarinin ancak ayr1 ayri verilmesi ile immun sistem tzerinde olumlu
etkisinin olabilece8i vurgulanmaktadir

Sonug¢ olarak. bu ¢alismada kanatli rasyonlarina katilan vitamin
A'nin bliylme ve gelisme ile hiicresel ve humoral immun degerlerde artiga
sebep oldugu tespit edilmis, ytiksek miktardaki vitamin A'nin ise immun
sistemi baskilayici etkisinin oldugu gézlenmigtir.

E vitamini ydninden yapilan incelemede ise, yiiksek miktarda E
vitamininin perifer kanda T lenfositlerin sayica artisim1 saglarken, baz

enzim miktarlarnda yiikselmeye neden oldugu tespit edilmistir.
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6. OZET

Bu calismada, vitamin A'min antikor titresi ve bazi kan degerleri
tzerine etkisi ile vitamin E'nin T lenfositleri ve bazi enzim degerlerine etkisi
arastirdmastir.

Calismada materyal olarak, ticari bir isletmeden temin edilen 750
adet O giunlik yumurta tipi Hy Line erkek civciv kullanilmis ve bu
hayvanlar asih ve asgisiz olmak tizere iki gruba, herbir grup da kendi
arasida yemlerine ilave edilen vitamin A ve E miktarlarina gére 6 ayn alt
gruba ayrimstir. Gruplar ; 1. grup (Kontrol) vitamin A' siz - 2.grup:
18.000 IU vitamin A/kg yem - 3.grup; 40.000 IU vit A/kg yem - 4.
grup:80.000 IU vitamin A/kg yem - 5.grup; 18.000 IU vitamin A + 70 IU
vitamin E/kg yem ve 6.grup; 18.000 IU vitamin A/kg yem + 700 IU vitamin
E /kg yem seklinde olusturulmuslardir.

Asihi olarak ayrilan hayvanlara 14. ve 28. ginlerde igme suyuna
katilmak suretiyle GUMBORO asis1 yapilmis ve tiim gruptaki hayvanlardan
6 hafta boyunca haftada bir kez olmak tlizere kan alinarak plazma ve serum
ornekleri elde edilmistir. Bu érneklerde A ve E vitaminleri, total protein,
albumin, turik asit, AST, ALT, Ig G analizleri yapilmis , ayrica % T lenfosit
oranlarimin tespiti ile Akyuvar Formiili igcin siirme kan frotileri

hazirlanmistir.



80

Plazma vitamin A ve E degerleri HPLC cihazinda tayin edilirken, total
protein ve albumin miktarlar1 Bio-Clinica test kitleri ile spektrofotometrik
olarak belirlenmistir. Plazma trik asit 6l¢climleri Laudat prensibine gore
yapiumugtir. Serum Ig G degerleri de asih grup hayvanlarda IDEXX marka
test kitleri kullanilarak dl¢tilmuistir.

T lenfosit (%) degerleri i¢in hazirlanan siirme kan frotileri, ANAE (Alfa
Naftil Asetat Esteraz ) enzim demonstrasyonu esasina gore hazirlanarak
mikroskobik olarak incelenmigtir. Akyuvar formiilii i¢in hazirlanan frotiler
ise May Griilnwald - Giemsa yontemi ile boyanarak mikroskobik incelemeye
hazir hale getirilmistir. Sonucglarin istatistiki degerlendirilmesinde
multifaktoriyel varyans analizi, Duncan testi ve t testi kullamilmstir. |

Plazma vitamin A degerleri acisindan gruplar arasinda 6nemli (P<0.01)
fark tespit edilmis ve bu degerler ilk dort vitamin grubunda 17.97 = 1.64,
29.77 £ 0.98, 40.67 + 1.67, 60.02 = 2.06 mcg/dl olarak bulunmustur.

Vitamin E degerleri bakimindan da istatistiki yonden P<0.01 fark
goriilmiis ve bu degerler rasyona vitamin E ilavesi yapilmayan ilk dort grup
da dahil olmak tizere sirasiyla 0.56 + 0.07, 0.33 = 0.08, 0.62 = 0.09, 0.48 =
0.12, 5.81 + 0.40, 7.06 + 0.40 mg/dl olarak saptanmustir.

Total protein ve albumin degerlerinde gruplar arasinda 6nemli
(P<0.0]) farkliliklar tespit edilmistir.

Urik asit degerlerinde ise,l.grupta (Kontrol) énemli P<0.01 oranda
yiikselme goriilirken diger gruplarda farkhibk goriilmemistir (P>0.05). Ig
G degerleri asili grup hayvanlardan 1. (Kontrol) 2. ve 4. gruplarda dl¢iilmiis;
sonuglar log;o tabanina gore degerlendirilerek sirasiyla 5.00 + 0.56, 11.50 =
1.46 ve 15.42 + 0.60 olarak bulunmusgtur. Sonuglarin istatistiki yénden

onemli (P<0.0l) oldugu tespit edilmigtir. Vitamin A'nin artan miktarlarina
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paralel olarak titrenin de arttify, fakat agir1 (80.000 1U /kg yem) vitamin A
verilen grupta diigtiigl belirlenmigtir. Bu durumun asin vitaminin immun
sistemi baskilamasindan kaynaklandigi sonucuna varilmstir.

T lenfosit oranlan % olarak gruplarda sirasi ile; 20.39 * 0.53, 23.39 =
0.39, 29.04 + 0.44, 31.79 + 0.38, 26.65 = 0.50 ve 24.00 + 0.52 olarak tespit
edilmis, son iki grupta goriilen diismenin A ve E vitaminlerinin birlikte

verilmesinden kaynaklandig: kanaatine vanlmstir.
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7. SUMMARY

Investigation of the Effect Vitamin A and E on the Immun Systemand

Some Blood Parameters of the Vaccinated Chicken with IBD

In this study, the effect of vitamin A on the antibody titers, some
blood barameters and the effect of vitamin E on some enzyme activities and
T lymphocyte percentages were investigated.

As materials, a total of 750 Hyline male egg type chicken in O day of
age supplied from the commericial breeders were used and this animals
divided in two compartments as vaccinated and not vaccinated.

Each compartment divided into six sub groups according to
supplemented vitamin A and E into their feeds.

This groups as to form: l.group (Control); vitamin A deficient,
2.group; 18.000 IUvit A/kg feed, 3.group; 40.000 IUvit A/kg feed, 4.group:
80.000 IU vit A/kg feed, 5.group; 18.000 IU vitA/kg feed + 70 IU vit E/kg
feed, 6.group; 18.000 IU vit A/kg feed + 700 IU vit E/kg feed.

Gumboro vaccination proces was performed into their drinking water
at the day of experiment 14. and 28.

Blood samples were taken from all of the animals once a week during
the experiment and obtained serum and plasma. In these samples, vitamin
A, vitamin E, total protein, albumin, uric acid, AST, ALT, Ig G values were
determined. For the blood smears of T lymphocytes and leucocytes counts

were prepared from blood samples.
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The analysis of plasma vitamin A and E levels in plasma were
exccuted by using HPLC. Total serum protein and albumin values were
determined spectrophotometrically. Uric acid was measured in plasma by
Laudat methods. Determination of serum Ig G was executed by IDEXX test
kits in vaccinated animals.

The blood smears which for determination of T lymphocytes
percentages were prepared by cytochemical demonstration of alpha-napthyl
acetate esterase. Leucocyte counts were determined in which coloured blood
smears by May Griinwald - Giemsa using light microscophy.

The results were statistically evaluated by analysis of multifactoriel,
Duncan's and t test.

The difference between plasma vitamin A and groups was found to be
statistically significant (P<0.01), and this values measured as 17.97 = 1.64,
29.77 £ 0.98, 40.67 = 1.67, 60.02 + 2.06 mcg/dl in first 4 groups.

Plasma vitamin E values were found to be statistically significant
(P<0.01), and this values measured as: including that also not
supplemented vitamin E in feed, respectively; 0.56 + 0.07, 0.33 = 0.08, 0.62
+0.09, 0.48 +£0.12, 5.81 £ 0.40, 7.06 + 0.40 mg/dl .

Total protein and albumin levels found to be statistically significant
(P<0.01), in vitamin A groups.

The uric acid values increased significantly (P<0.01) in control group
but were not found to be in other groups (P>0.05). Ig G levels measured in 1.
(control), 2. and 4. group in which vaccinated animals, the results have
found according to 5.00 = 0.56, 11.50 + 1.46, 15.42 = 0.60 by logarithmic.
These results found to be statistically important (P<0.01).
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The relationship between vitamin A and antibody titers have present
but titers were suppressed by excess (80.000 IU /kg feed) vitamin A resulted
in this study.

The thinking about that reduced percentage of T lymphocytes have due

to combination A and E vitamins in animal feeds in 5. and 6. groups.
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