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SIMGELER VE KISALTMALAR
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ATP Adenozin trifosfat
CAT Katalaz
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DNA Deoksiribo niikleik asit
CTNB (1-khloro-2,4-dinitrobenzoik asit)
DTNB 5°,5” Dithio-bis (2-nitro benzoik asit)
ER Endoplazmik retikulum
FAD Flavin adenin diniikleotid
H,0; Hidrojen peroksit
HP Hidro peroksil
GGT Gamma glutamil trans peptidaz
GSH - Rediikte Glutatyon
GSSH Okside Glutatyon
GST Glutatyon S transferaz
. G‘S.I..-I-Px Glutatyon peroksidaz
G-6PDH Glukoz alt1 fosfat dehidrogenaz
LOO. Peroksil radikali
LOOH Lipid hidroperoksit
LP Lipid peroksidasyonu

MDA Malondialdehit
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NADPH Nikotinamid adenindiniikleotid fosfohidrojen
NMD Nutrisyonel muskuler distrofi

RNA Riboniikleik asit

Se Selenyum

SFK Soya fasulyesi kiispesi

SH Siilfidril grubu

SOD Stiperoksit dismutaz

WMD White muscle disease (Beyaz kas hastalig1)
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VII

ONSOZ

Biitiin diinyada hizli sanayilesme ve niifus artisina paralel olarak, hayvansal
protein gereksiniminin kanath hayvanlardan saglanmasi donemi baglamustir.
Birkag y1l gibi yeni olan bir siiregte tavukgulukla simirli oldugu diisiiniilen kanatli
hayvanciliginda bugiin kazlanin da 6nemli bir potansiyel oldugunun farkina

vanlmstir.

Bazal kosullarda tiim aerobik hiicreler, solunum, fagositoz, arasidonik asit
metabolizmas1 ve diger normal fonksiyonlari sirasinda oksijeni metabolize
ederken reaktif oksijen radikalleri olustururlar. Bu radikaller normal bir
organizmada antioksidan savunma sistemleri tarafindan hizla temizlenirler. Ancak
serbest radikallerin olusumu, hiicredeki antioksidan savunma sistemlerini agarsa
metabolik ve fonksiyonel bir ¢ok bozukluklar ortaya ¢ikar. Bu fonksiyonel
bozukluklarin basinda kronik karaciger hastaliklari gelir ve hepatoselliiler hasar
ile karakterize edilir, genellikle karaciger fibrozu ve karaciger sirozu gelmektedir.
Kanda ve dokularda artan lipid peroksitleri doku veya organ hiicrelerindeki

membran hasarinin gostergesi olup hastaliin siddeti ile orantilidir.

" Karbon tetrakloriir (CCL,) ve alkol, deneysel karacifer harabiyeti olugturmak
amaciyla yaygmn olarak kullamlan ve peroksidant aktivitesi bilinen maddelerdir .
Bu dogrultuda ¢aligmada, kazlarda ilk kez gesitli etmenlerle (CCl; ve alkol)
karaciger hasar1 olusturularak rediikte glutatyon (GSH), glutatyon-s transferaz
(GST) ve bu enzimlerle i¢ ige bir iligki sergileyen selenyum diizeylerini
belirlemesi amaglanmistir. Literatiir taramalannda kazlar iizerinde bu konuda

yapilmig ¢aligmalar yok denecek kadar az oldugu goriilmektedir.



VIII

Ayrnica kanathilarda ozellikle kazlarda serbest radikal olugturan kaynaklar,
radikallerin rol oynadiklan tepkimeler ve hiicresel savunma mekanizmalarimin
incelenmesi, heniiz agiklik getirilmemis bazi kanatli patogenezisine de 151k

tutabilecektir.



1. GIRIS VE GENEL BiLGILER

1.1.Kazlar Hakkinda Genel Bilgi

Kazlar su kanathlann igerisinde en Onemli tiirlerden birisidir. Kazlarin
evcillestirilmesine M.O. 2000 yilinda baslanmustir (39). Misir’da 4000 y1l énce
evcillestirildigi (56), Romalilarin ise kaz yetistiriciliginde 6zellikle karacigeri
biiyilitmege yonelik beslenme yaptigr bildirilmektedir (41, 54).

{leri iilkelerde tavukgulukta oldugu gibi, su kanathlarnin et ve yumurta firetimi de
giderek 6nem kazanmaktadir. Bu alanda Tiirkiye’de su kanatlilari, doga kosullan
ve tilketim olanaklann ile orantili olarak 6nemli bir gelecege sahiptir. Kaz
yetistiricilifinde yetistiricilik yontemleri, barinak, su gereksinimi, beslenme ve
kulucka randimam diizeyine iligkin bilgiler birgok literatiirlerde verilmistir (41,
54, 106, 132, 135).

Kanatlilar omurgali ve sicak kanli hayvanlar olup viicut sicakliklar1 40.6-41.7 °C
arasindadir. Evcil su kanathlarindan kufu, kaz ve Ordekler, biiyiikk ve kiigiik
kentlerde yagama kosullarina uyum saglayarak kendiliginden evcillesme siirecine
girmiglerdir. Yasamlarimi sularda ve karalarda siirdiiren bu hayvanlarin anatomik
6zellikleri ylizmeye, ugmaya ve yliriimeye uyumlu olarak gelistii gibi, aynca‘
‘ iskelet kemikleri bvﬁcuda destek saglayic1 ve yumurta tiretimine uygun bir yapida
gehsmlstlr Bu hayvanlarin gaga ve agizlan her gesit besinden yararlanmalarina
uygun bir bi¢imindedir. Kazlar uzun boyunlanyla daha ziyade si1§ sularda

beslenirler (41, 106).

Kazlarin sahip olduklann bazi1 avantajlar kaz yetistiriciliginin  6nemini
artirmaktadir. Bu avantajlan soyle siralanmaktadir ( 106, 132, 135);

- Hastaliklara kars: direncli olmalari, '

-Stres olugturan faktérlerden kolay etkilenmemeleri,



- Kaba yemden iyi yararlanabilmeleri,

- Kiimes gibi 6zel barmaga fazla gereksinim duymamalari,

- Soguk ve yagish sartlardan etkilenmemeleri aksine performanslarinin artmast,
- Et, yumurta, karaciger ve taslik gibi i¢i organlarindan yararlamlmas,

- Tiylinden yararlanabilir olmast,

Dogu ve I¢ Anadolu bélgeleri, kaz yetistiriciligi bakimindan 6nemli bir yer
tutmaktadir. Ozellikle Dogu Anadolu bélgesinde kiimes hayvanciligimn basinda
hindi ve kaz yetigtiriciligi gelmektedir (135). S

Kanatljlarda metabolizma, memelilere gére oldukga 6nemli farklar gostermesine
ragmen, bu hayvanlar {izerinde yapilan bazi biyokimyasal ¢aligmalara ait verilerin
memelilerden alinan ¢alisma sonuglarina gére yorumlandigy gériilmektedir (41).
Oysa calismalarim1 kazlar iizerinde yoJunlagtiran birgok arastirici (23, 65)
tarafindan pili¢ ve kaz irklan arasinda bile metabolik parametrelerin degiskenlik
gosterdigi belirtilirken, parametrelerdeki degisimlerin yorumlanmasimnin genellikle
yapiyla ilintili oldugu ileri stiriilmektedir (98, 65). Aym zamanda c¢evre
faktorlerinin etkisi, cinsiyet, yas ve irka gére da bir ¢ok metabolik ve fizyolojik
farkliliklarin oldugu bilinmektedir. Kars yéresinde yapilan ¢aligmalarda, soz
konusu etkenlerin metabolik parametreler izerindeki degisikligini gérmek
miimkiindiir (29, 98, 99).

Ulkemizde kaz yetistiriciligi, yaygin bir hayvancilik etkinligi olmamakla beraber,
bazi yorelerde yogunluk kazanmustir. Kars ve yoresi de iklim, su kaynaklar ve
bitki ortiisii bakimindan son derece uygun kosullan tagimakta olup, et, ciger, yag
ve tilylerinden yararlamilan kaz yérede yaygindir (41, 54, 99).

Diger iilkelerde kaz yetistiricili§i ve uygulanan besin maddeleri, gesitli bilimsel
aragtirmalarla (65, 130, 163) degerlendirilirken, biyokimyasal ¢aligmalarla da
desteklenerek yetistirme ve besleme durumu arasindaki iliskiler ortaya
konmaktadir.



1.1.2. Onemli Kaz Irklar

Ticari kaz yetistiriciliginde diinyanin degisik iilkelerinde farkli kaz irklan
kullamlmaktadir. Bunlarn bilyiikk bir kismu et ve yumurta iiretimi igin
yetistirilirken, bir kismu da yabanci ot miicadelesi, gﬁsteri ve zevk amaci ile
yapilmaktadir .

Tuluz Kazi : Adim Fransa’da yetistirildigi Tuluz kentinden almustir. Tily rengi,
sirtta koyu kursini, gogiis lizeri dalgali, agik gri ve karin kismi beyazdir. Kazlarin
en iri 1rklarindan biri olup, ergin erkekler ortalama 11.8 kg. digiler ise 9.1 kg
agirhktadir. Yumurta verimleri diigiiktiir. Bir yumurtlama déneminde ortalama 25-
30 adet yumurta verirler. Ciftlesmede su bulunmasi esastir.
Embden Kaz: : Alman kokenlidir. Tiiy rengi beyazdir. Ergin erkekler ortalama
11.8 kg disiler ise 9.1 kg agirliktadir. Ortalama 25-30 adet yumurta verir.
Cin Kazi : Beyaz ve kahverengi iki varyetesi vardir. Beyaz olam1 daha yaygindir.
Erkekler 5.4 kg disiler 5.4 kg canli agirhiktadir. Bir yumurtlama déneminde 40-60
adet bazilari ise 100 adet yumurta verir. Yumurtlama dénemi genellikle sonbahar
ayidir (41).
Afrika Kazi : Tiiy rengi bakimindan Cin kazina benzer. Yilda ortalama 25-30 adet
yumurta verir.
Roman Kazi: Kékeni Italya’dir. Erkekleri 6.8 kg, disileri 5.9 kg canl
aglrhgmdadlr ve hizli bitylimeleri ile tamimir. Bir yumurtlama déneminde 60’tan
daha fazla yumurta verirler.
Pilgrim Kazi: Tliylerinin rengi ile cinsiyet ayrimi yapilabilen bir tiirdiir. Erkekler-
beyaz ve disiler kursuni renktedir. Erkekler ortalama 6.3 kg, disiler 5.9 kg. canh
*agirliktadir.

Sbastopol Kazi: Siis hayvam olarak ilgi goriirler. Erkekler ortalama 6.3 kg disileri
5.4 kg canli agirhktadir.
Kanada Kazi: Yabani Amerikan kazi ve Cin kaz ile benzer canli agirlikta olup,
ekonomik 6nemi yoktur.
Misir Kazi: Uzun bacakli, gosterigli bir kaz olup, parlak tiiylere sahiptir. Yetiskin
erkekler ortalama 2.5 kg, disiler 2.0 kg canli agirha sahiptir.

Buff Kazi: Misir ve Kanada kazlaninda oldugu gibi ekonomik énemi yoktur. Daha

¢ok siis hayvam olarak yetistirilirler. '



Tiirkiye’de genel olarak dort kaz variyetesinin yetigtiriciligi yapilmaktadir (41).

1. Beyaz Variyete: Bu variyete igerisinde sozii edilen kazlar tamamen (lekesiz)
beyazdirlar. Yetistiriciligi fazla olup erkek kazlarin agirhig, 4.5-6 kg, disiler ise
4-5 kg arasinda degismektedir.

2. Alaca Variyete (siyah-beyaz): Bu kazlarda bas siyah, boyun ve g6giis beyaz,
kanatlanin u¢ kismu siyahtir. Bu kazlar beyaz variyetelere kiyasla daha kaba bir
yapiya sahiptirler. Erkek damizliklarda canli agirlik 5 — 5.5 kg, disilerde 4.5 —
5 kg kadardir.

3. Gri Variyete (kiil rengi): Sirt ve kanat uglar1 koyu kahve rengi tiiylerle kapli

iken, viicudun diger béliimleri gri tiiylerle kaplidir. Bu kaz]ar canli agirhik ve

goriiniim bakimindan beyaz variyetelere benzerlik gésterirler.

4. Siyah Variyete: Sirt ve kanatlar ggiis kismina nazaran daha koyu tiylerle
kaplidir. Aniis ¢evresinde tiiyler beyazdir. Erkeklerde ortalama canli agirlik 4.5
kg, disilerde 4 kg civarmdadir (41, 29).

Trakya, I¢ Anadolu (Eskisehir, Konya), Dogu Anadolu (Kars, Dogubeyazit,
Erzurum ve Ardahan) kaz yetistiriciligi bakimindan yurdun iin yapmis
bolgeleridir. Kars bolgesinde bu variyetlerin hepsi mevcuttur (41, 54).

1.2. Serbest Radikaller

Serbest radikal Biyolojisi, son yillarda dikkatleri iizerinde toplayan énemli bir
konudur. Serbest radikaller dis orbitalinde 1, 3, 5, ... gibi tek sayida elektron
bulunduran atom ya da molekiil olup, hem organik hem de inorganik halde
bulunurlar. Diger bir ifadeyle serbest radikaller, hiicre metabolizmas: sirasinda
cereyan eden biyokimyasal redoks reaksiyonlar ile ortaya gikan ¢iftlesmemis
elektrona sahip molekiillerdir (50, 51, 60). Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli
serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir. Biyokimyasal agidan 6nemli
olan serbest oksijen radikaller oksijen, siiperoksid, hidrojen peroksid, gecis
maddelerinin iyonlar1 ve hidroksil radikalleridir. ‘ Oksijen, aerobik canlilann
yasamlarim siirdiirebilmeleri i¢in gerekli olmasina karsin potansiyel olarak toksik
bir molekiildiir. Serbest radikaller, molekiiler oksijeni metabolize eden biitiin

canlilarda olusur (148).



Oksijen elektronlarimin dagilimlan sirasinda, iki elektron eslenememis durumda
kalir. Bu yiizden bazen bir radikal olarak da degerlendirilir. Oksijenin bu 6zelligi
onun diger serbest radikallerle kolayca reaksiyona girmesini saglar. Radikal
olmayan maddelerle ise daha yavas reaksiyona girerler. Oksijen en son olarak
suya indirgenir (2,148). Serbest oksijen radikallerin daha ¢ok zararlarindan s6z
edilmekteyse de sitokrom p-450 .arac1hg1ndaki oksidasyonlar, diiz kas
kontraksiyonunda diizenlenmesi ve mikroorganizmalarin §ldiiriilmesi gibi pek ¢ok

fizyolojik olayda gerekli oldugu g6z ardi edilemez (40) .

Organizmanin oksijen ihtiyacimin artmasiyla mitokondrial elektron transport
zinciri ortaklanmamus elektron ¢iftinin artisina bagli olarak reaktif oksijen tiirleri
(ROT) meydana gelir. Bunlar siiperoksit radikali ('O), hidroksil radikali (OH),
alkoksil radikali (RO.), alkil peroksi radikali (RO,), hidroperoksi radikali (HO,.),
hidrojen peroksit radikali (H,0,) ve hipoklorid (C1O.) gibi reaktif molekiillerdir.
Bu tip maddeler hem normal metabolizmanin yan iiriinii olarak, hem de ilag ve
diger kimyasal maddelerin etkisiyle olusturulabilmektedir (2, 75, 151, 171, 174).
Radyasyonla da hiicre iginde enerji depolanmasi sonucu iyonlar, serbest radikaller
ve aktif molekiiller meydana gelir. iyonize edici radyasyonla olusan serbest

radikaller, DNA’y1 etkileyerek hiicrede mutasyon ve §liime yol agarlar (79).

Serbest radikaller bir ¢ok hastalik siirecinde dnemli rol oynarlar. Myokardial
enfarktiis, diyabet, kaﬂser, katarakt, romatoidrtrit, infertilite, solunum, sinir ve
iiriner sistem hastaliklan ile stres ve yaslanma siirecinde antioksidan enzim Siiper.
oksit dismutas (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT)
+ -diizeylerinde dnemli degisiklikler ve lipid peroksidasyonunda artisin oldugunu
teyid eden aragtirmalar mevcuttur (1, 144).

Yaslanma siirecinde de serbest oksijen radikalleri hiicrede oksidatif hasarlar
olusturmasiyla baglar. Bu radikaller 6zellikle eritrositlerde hemoglobinin siirekli
oto-oksidasyon yolu ile oksidatif stres olusturmaktadir (144). Bu bozukluklar1
dnlemek i¢in savunma mekanizmalarmin veya antioksidanlarin devreye girdigi
bildirilmektedir (50).



Serbest radikaller, savunma mekanizmalarimn kapasitesini astig1 zaman (CCly ve
etil alkoliin verilmesi durumunda) membranindaki yag asitleri serbest radikallerle
reaksiyona girerek peroksidasyon diirtinleri olustururlar. Lipid peroksidasyonu,
organizmada bir serbest radikal etkisi sonucunda membran yapisinda bulunan
doymamus§ yag asidi zincirinden bir hidrojen atomu uzaklagtirilmasiyla baglar ve
malondialdehit (MDA) diizeyinin artmasina neden olur (13, 43,173).

Biyolojik sistemlerde elektron transferi sonucu olusan serbest radikaller, pozitif
yiiklii, negatif yiiklii veya elektriksel olarak nétral ézelliktedir. Bunlar organik
veya inorganik molekiiller seklinde olabilir. Cu*?, Fe*, Mn" ve Mo™ gibi gegis
metalleri ortaklanmamis elektrona sahip olduklarindan serbest radikallerin

olusumunda etkin rol oynarlar ( 2, 42).

1.2.1. Serbest Radikallerin Kaynaklar

Serbest radikallerin baslica kaynagi molekiiler oksijendir. Temel olarak serbest
radikallerin kaynaklan asagidaki gibi siniflandirilmaktadir (7, 44, 56, 123).

I. Normal biyolojik islemler

- Oksijenli solunum

- Katabolik ve anabolik iglemler
II. Oksidatif stres yapan etmenler

—
.

Iskemi-hemoraji-travma radyoaktivite, intoksikasyon
Ksenobiyotik maddelerin etkisi
a. Ahgkanhk yapan maddeler
b. Ilaglar
Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu

™
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4. Fagositik enflamasyon hiicrelerinden salgilanma
5. Uzun siireli metabolik hastaliklar

6. Diger nedenler (sicak, soguk, giines 1sinlar)

III. Yaglanma siireci



Bir diger simiflandirmada da dogada serbest radikallerin biyolojik ve intraselliiler
olmak tizere iki temel kaynag oldugu belirtilmektedir ( 2, 151, 171).

Biyolojik kaymaklar; aktive olmus fagositler antineoplastik ajanlar
(nitrofurnation, bleomisin, doxorubicine), radyasyon, uyusturucular (alkol, morfin
vs), ¢evresel ajanlar (hava kirliligi yapan fotokimyasal ajanlar, sigara duman,

solventler, aromatik hidrokarbonlar) ve stres.

Intraselliiler kaynaklar; kiigik maddelerin otooksidasyonu (tioller,
hidrokinonlar, katekolaminler flavinler, tetrahidroproteinler ve antibiyotikler),
enzimler ve proteinler (ksantin oksidaz, triptofandioksijenaz, hemoglobin),
mitokondrial elektron transport sistemleri (sitokrom p-450, sitokrom bs),
peroksizomlar (oksidazlar ve flavoproteinler), plazma membran: (lipoksijenaz,
prostoglandin sentezi, fagositlerde NADPH oksidaz ve lipid peroksidasyonu) ve
oksidatif stres yapici durumlar (iskemi, travma ve intoksikasyon) seklinde
stralanabilir (171, 173, 175).

Aktive olmug fogositler antreoplastik ajanlar, radyasyon, alkol, pestisid, sigara
duman, hiperoksit, solventler, anastezikler, aromatik hidrokarbonlar serbest
radikallerdendir. Eger hiicreye bu maddeler girecek olursa hiicrenin homeostazisi
bozulur. Béylece hiicrede iiretimi artan oksidan radikaller 6zellikle membran
lipidlerinde hasara neden olur (25). Oksijen molekiiliiniin lipidlere kars1 yiiksek
affinitesi vardir. Oksijen molekiilii, hemoglobinden ayrildiktan sonra plazmadaki
lipoprotein ile eritrosit zarindaki lipidlerde ¢éziinmekte ve daha sonra dokularda-
kullanilmaktadir. Bu arada zarda bulunan doymamis ya§ asitlerindeki ¢ift baglara
" oksijen baplanmasiyla lipid peroksidasyonu gergeklesir. Bu olay hiicre zan
biitlinliigiiniin bozulmasina neden olurken olusan serbest radikallerin ¢esitli
hiicre bilesenleri {izerine etkisi ve son iiriinlerin sitotoksik etkileri gibi ti¢ farkhi
yol ile hiicre hasarina neden olduklan diisiiniilmektedir (50,136). Lipid
peroksidasyonunun artmasi, serbest radikal aktivasyonunun indirekt bir
gostergesidir ( 2, 43 ).

Cesitli faktorlerle hiicrede meydana gelen oksijenin toksik etkilerine kars:

organizmay1 koruyabilecek yapidaki enzimler ve enzimatik yapilardan olugan



savunma sistemleri gelismigtir (104). Bu sistemler antioksidan etkilerini;
antioksidan toplama (Scovenging ), baskilama (quencer ), onarma ( reparing) ve

zincir kirma ( chain breaking ) reaksiyonlariyla gésterir (60).

Normal sartlarda i¢ ve dig kaynakli birgok stres faktorii hiicresel dengeyi siirekli
degistirmektedir. Bu stresorlere karsi korunmada, hiicrenin kendi gelistirdigi
serbest radikal zincir reaksiyonlarimi inhibe eden ve antioksidanlar olarak
tammlanan bazi bilesikler rol oynamaktadir. Antioksidanlar, belirli diizeyi agmis
oksidanlara direk olarak etki edip onlar inaktif hale getiren molekdillerdir (15).

Serbest radikallerin yol ac¢tif1 hiicre hasarinin derecesi, hiicre igindeki koruyucu
sistemlerin etkinlik derecelerine baghidir. Savunma sistemlerini ¢esitli serbest
radikal tutucularn ve bazi enzimler olusturmaktadir. Primer savunma olarak
belirtilen gruptaki antioksidanlar stiperoksit SOD, (GSH-Px), (CAT) enzimleri,
GSH, iirik asit ve vitaminler (E,C,A) ile gergeklestirilir. Primer savunma sistemi
siiper oksidin H,0,’ye do6niigiimiinii engeller. Sekonder savunma olarak bilinen

sistemde ise lipolitik ve proteolitik enzimlerin salinimi rol oynar ( 15, 25, 61).

Organizmada siirekli bir oksidan molekiili yapmm s6z konusudur ve bu

molekiiller dogal endojen enzimlerle ilk basamakta etkisiz hale getirilmektedirler.

Sit.c oksidaz

2.0, +4H+ 4¢ > 2H,0
SOD
2.0, + 2H" ; > H,O, +0,
CAT
H,0, > H,0+0,
Veya
GSH rediiktaz

N

H,0,+ GSH = 2H,0 + GSSG




Normal kosullarda mitokondirilerde bulunan stokrom sistem, hiicre i¢i stoplazmik
yapilan stirekli olarak oksidazlarin zararli etkilerinden korumakta, bunun yetersiz
kaldign durumlarda SOD ve diger dogal enzimler devreye girerek yardim
etmektedirler. Hidrojen peroksit (HP) ise CAT veya GSH aracilifiyla glutatyon
molekiilii ile etkilesime girer ve su molekiiliine doniislir. Glutatyon ise okside
olmus hale (GSSG) gelir (104). Bu sirada doku hasarimin oldugu bélgede dogal
enzimlerden kagabilmis olan oksidan molekiiller hiicre veya kapiler membrandaki
lipitleri etkileyerek Lipit peroksidasyonunu baglatacaktir. Azda olsa baglamig olan
bu reaksiyonun artamamasi igin engelleyici mekanizmalar devreye girecektir ( 2,
77).

VitE + LOO S LOOH +  VitE
E vitamini Peroksil radikali Lipid hidroperoksit  E vitamini
LOOH + GSH —> GSSG + 20H + H

Lipid hidroperoksit Rediikte Glutatyon Okside glutatyon Hidroksil radikali

Akut dénemde baglamig olan lipid peroksidasyonu ile agiga ¢ikan LOO., lipofilik

6zelliginden dolayr mebranlarda erimis halde bulunan vitamin E’yi zayif radikal
etkinlikli radikal vitamin E’ye déniistiiriir. Oﬁamda yeterli bulunan Glutatyon,
lipid hidroperoksit (LOOH) ile reaksiyona girer ve onu etkisizlestirirken, yine
ortamda bulunan vitamin C, zayif oksidan molekiil olan vitamin E’yi radikal
vitamin C’ye déniistiiriir. Radikal vitamin C ise 2H" ile reaksiyona girerek tekrar
aktiflesir. Radikal vitamin E ortamda vitamin C bulunmazsa GSH ile reaksiyona
girerek aktif vitamin E’ye doniisiir. Bu reaksiyonda GSH harcandigindan vitamin
..C’nin ortamda bulunmasi tercih edilir. Ciinkii GSH hem akut dénemde olusan
LOOH i¢in hem de daha sonraki asamada olusan H,0, ve .OH’nin etkisizlesmesi

icin gerekecek olan 6nemli bir molekiildiir (2, 145).
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1.2.2. Serbest Radikallerden Etkilenen Hiicresel Yapilar

Serbest radikallerin etkiledigi en Onemli yap: hiicre membramdir. Ciinkii
membran lipid ve proteinlerden olusmus bir yap: teskil eder. Membrana ait
kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglan serbest radikallerle reaksiyona
girerek peroksidasyon olustururlar. Organizmada en ¢ok goriilen radikal hasan

lipid peroksidasyonu seklinde olup, membranda doymamis yag asitlerinden bir
hidrojen ¢ikmasiyla yag (L) radikali olugur ve zincir seklindeki reaksiyonlann

sonunda sitotoksik iiriinler olan aldehitler ayrica pentan gibi hidrokarbon gazlan
meydana gelir. Bu toksik iiriinlerden aldehitlerin en son basamaginda yer alan
malondialdehit (MDA) ise lipid peroksidasyonunun saptanmasinda
kullantimaktadir. Meydana gelen membran hasarlan geriye doniistimsiizdiir ( 36,

58, 160, 170).

Proteinlere etkisi ise doymamug ve siilfiir igeren molekiillerin serbest radikallere
olan ilgisindendir. Triptofan, fenilalanin, histidin, metionin, ve sistin gibi amino
asitleri iceren proteinler serbest radikallerden kolayca etkilenirler. Omegin
aminoasit igeren paparin ve gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz enzimleri serbest

radikallere karsi karsiya kaldiklarinda inhibe olurlar (11, 160).
1.3. Karbon Tetrakloriir (CCly)
Karbon tetrakloriir genellikle organik ¢6ziici olarak kullamlan apolar bir

molekiildiir. Bir karbon molekiiliine bagli dort Cl atomu tetrahedral bir sekilde
bagli olup, H ile CI" iyon degismesiyle (CHCl;) molekiil durumuna geger (35, 46).



\ /7,

| # '
I¢\\c1 % ,

Cl
Sekill.3.1. CCly’lin molekiiler yapisi(33)

CCls basta domuz olmak iizere tiim evcil memeliler igin zehirlidir. Buzagilarda
0.05 ml/kg dozda karaciger hasarina ve kegilerde 0.1 ml/ kg zehirlenmeye yol
acar. Evcil hayvanlardan ilaca en duyarl olan koyundur (35).

CCl sindirim kanalinda az miktarda emilmis olsa bile karaciger dejenerasyonuna

yol agar. Karacigerdeki hasara paralel olarak plézmadaki (AST, ALT, GSH,
GSH-Px) enzimlerde artis olugur. Nitekim pestisidlere uzun siire maruz kalan
insanlarin kan serumlarinda yapilan biyokimyasal analizlerde bu enzimlerde artig
gozlenirken kontrol gruplarinda da protein diizeylerinde anlamli bir azalg
gbzlenmistir (30).

1.3.1. CCl, “iin Etki Mekanizmasi ve Karacigere Etkisi
CCly’lin metabolizmas1 sonucu ortaya ¢ikan serbest radikaller organizmalar

lizerinde olumsuz etkiler olusturmaktadir. Karaciger hiicrelerinin endoplazmik

retikulum’una (ER) yerlesmis olan monooksigenazlar tarafindan CCly’den bir

*klor-atomu ayrilarak dayaniksiz bir radikal olugur. Bu serbest radikal doymamis

yag asitlerinde gok sayida bulunan metil gruplarindan bir hidrojen atomu koparr
ve onunla birlesir. Bu reaksiyon sonucu bir taraftan kloroform olusurken, diger

taraftan da yag asidi esterlerinin bir serbest radikali ortaya ¢ikar (47, 101).

Akut karaciger dejenerasyonu ¢ok miktarda kimyasal maddelerden birinin
oksidasyonu suretiyle viicuda alinmasiyla olusur. Absorbsiyon, barsak kanali,

akciger ve deri yolu ile olabilir.
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Tablo1.3.1.1. Potansiyel hepatotoksik maddeler (9)

Karaciger hiicrelerine| Karacigerde dolayh olara Yalniz hassas bireylerde
Dogrudan toksik etki| dejenerasyon yapan hemolotik karaciger harabiyat:
yapan maddeler maddeler yapan maddeler
Kloroform Siiifonamidler Cinkofen
Iodoform Inkompatibil kan Neocinkofen
Dinitrofenol Distile su Arsfenamin ve yakin
bilesikler
Fosfor Anilin tiirevleri Sulfonamidler
ccy Yilan zehirleri Bizmut bilegikleri’
(tedavi dozlarinda)
Sintalin , Trinitrofenol Kalomel
Nitrobenzen Klorpromazin
Fava fasulye toksini
Eterler
Agir metaller

Bunlann yaninda yapilan bilinmeyen bitkisel, hayvansal veya bakteriyel menseyli
bir ¢ok toksinler de mevcuttur. Kimyasal hepatoksik maddeler, viicudun diger

yerlerinde de hasara neden olurlar.

CCly’in metabolizmas: ile ortaya ¢ikan serbest radikaller, hiicrelerin koruyucu
mekanizmalar1 ile bertaraf edilir. Yag asidi zincirinde peroksit olusumunun
ortaya ¢ikmasi glutatyon ve diger rediiksiyon ekivalantlanin yardimiyla normal
olarak azaltilir. Ancak belli bir dozun {izerindeki CCly lipidlerin deentegrasyonu,
ER, mitokondrilerde ve diger membran yapilarinda bozukluklara neden olur.
Bundan dolay1 hiicrelerin ve hiicre organellerinin enzimleri serbest kalir ve kana
gecer. Hiicrelerin elektrolit yapisinda bozukluklar meydana gelir. Trigliseridlerin
hiicre i¢inden kana gegmeleri bozulur ve hiicre iginde toplamr. Biitiin bu olaylar
geriye déniigiimsiiz olup hiicre nekrozuna sebep olur. CCly’{in toksik dozlarda oral
ya da inhalasyonla alinmas: kisa siire igerisinde karaciger bozukluklarina neden

olur. Bu maddelere bagl zehirlenmelerin ilk belirtileri plazmada karaciger enzim
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CCl, toksisitesinin ER’un membraninda yer alan lipidlerin yikimma bagimhi
olarak hepatositlerde toksik etki olusturdugu 6ne siiriilmektedir. CCly hepatosit
igine girer ve ER’e diffiize olur ve protein varlifinda NADPH’a bagimh sitokrom
p-450 sistemi tarafindan rediiktif CCl;radikalini olugturur.

NADPH

CCl — CCls,

CCl; radikallerinin doymamuis fosfolipidlere yakin yerlerde olustugu sanilmaktadir

ve olusan radikaller ¢ift baglara eklenirler. Ayrica CCly oksijen ile reaksiyona
girerek Cl3COO’ olugturur. Lipidlerin peroksidadif yikilimi CCl; ve CI3COO ile

baglatilmis olur.

CCly" + 0, CLL,CO0°

CLCOO " + lipid (L) ———> L’

Lipid radikalleri daha sonra oksijen ile reaksiyona girerek peroksi radikallerini
olustururlar. Bunlar da diger lipidlerin oksi-radikal yoluyla peroksidasyonunu

baglatirlar (140).

LOO '+ LH——> LOOH+L"
2LO0 " ——— 2L0O0.+ 0,

LOOH (rediiksiyon) LO.+OH

CCl; metabolizmasimin baglangicinda goriilen bu olaylar daha sonra tirgliserid
birikimi, poliribozomal disagregasyon, protein sentezinde depresyon, hiicre
membran yikimi, ve sonugta hiicre Sliimiine sebep olacaktir (101, 107, 129).
Plazma membranlan birka¢ nedenden dolay: serbest radikal reaksiyonlarmin yer
aldigy hiicrenin 6nemli bir boliimiidiir. Olusan serbest radikaller  ¢evre

dokulardaki subselliiler kompentlerle reaksiyona girebilmek icin once hiicre
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membranlarim1 gegebilmek durumundadir. Membrandaki doymamis yag asitleri,
okside olabilecek amino asitleri igeren transmembran proteinler serbest radikal
hasarina hassastir (112). Lipid peroksidasyonu nedeniyle ve Onemli yapisal
proteinlerin oksidasyonu ile trans membran iyon gradientinde yikim, sekretuvar
fonksiyonlarda kayip ve selliiler metabolik olaylarda inhibisyon sézkonusudur.
Karaciger hiicrelerinden protein ve lipoproteinlerin sekresyonunda yer alan
mikrotubiiler sistemde de inhibisyon olurken mitotik indekste azalma gerceklesir
(50, 125).

Bunun disinda glukoz-6-fosfataz, aminopurin dimetilaz gibj enzimlerde ve
mitokondride respirasyonda inhibisyon olur. Intraselliiler tasiyic1 olan ligandin
(protein  Y) lipid peroksidasyonu sonucunda olusan aldehidler tarafindan
inaktiflesmektedir.

CCL‘in biitin bu etkilerinin yamnda, ER ve mitokondrinin Ca'

tutma
kapasitesini etkiledigi bildirilmistir. Izole hepatositlerde yapilan invivo ve invitro
calismada CCl, verilmesini izleyerek ER’iin Ca depolama kapasitesi azalmig ve
sitozolik kalsiyumda artig saptanmugtir (3, 155). Sitozolik kalsiyumda kabul

edilemez smurlardaki degisiklikler de sonugta hiicre Sliimiine sebep olmaktadir.

CCL;’ﬁn salgi mekanizmasimmin kendisini veya lipidin apolipoprotein ile
konjugasyonunu da etkilemesi biiyiik olasihiktir. Etkisi dogrudan degildir; ancak
molekiilin daha fazla sekil degistirmesine baglidir. Bu olasihikla lipid
peroksitlerin  olusumuyla birlikte ER’deki lipid membranlarim pargalayabilen

serbest radikallerin olugsumunu kapsar (3, 168).

CCl, tarafindan olugturulan lipid peroksidasyonuna karsi bir miktar korunma, E
vitamin katkili diyetlerle saglanabilmektedir. Etionin etkisinin, ATP’nin
saglanabilmesinde bir azalmaya bagh oldugu diisiiniilmektedir. Bu, etionin S-
adenozil metionin iginde bulunan adenini yakalayip tuttufu ve ATP sentezini
engellediginde olur. Selenyum ve E vitamini katkih beslenmede lipid
peroksidasyonunun engellendigi ifade edilmektedir (95).



15

1.4. Etil Alkol ve Metabolizmasi

Etil alkol mono ve disakkaridlerin (sarap) ya da polisakkaridlerin (arpadan bira,
piringten sake ve musirdan sika) mayalanmasindan meydana gelir. Mayalanma
olusan alkol konsantrasyonu ile iligkilidir. Distilasyona tabi tutulmasi ile alkol

ortamindan uzaklagtinilarak saf olarak elde edilebilir.

Bir doymamis C atomuna bagh nir hidroksil (-OH) grubu igeren ve genel
formiilleri R-OH olan bilesiklere alkol denir. Etanol (etil alkol) C,HsOH agirlikga
% 95. 57 alkol ve % 4.43 sudan olusan bir kansimdir. Gerek fermentasyon yolu
ile ve gerekse herhangi bir sentez yontemiyle elde edilen etanol, normal ya da
fraksiyonlu distilasyon ile ancak %95.57 alkol igeren sulu bir karisim haline
déniistiiriilebilir ve distilasyon ile de derigik bir hale getirilemez (53, 111). % 100
ya da %99.99 etanol ‘mutlak etanol’ ya da mutlak alkol olarak isimlendirilir. Adi
alkol CaO, CaC, veya metalik Ca ile muamele edilip bir siire bekletildikten sonra
destillenirse mutlak alkol elde edilir. Mutlak alkol agik havada birakilirsa havadan

nem ¢ekerek bir siire sonra % 95.57°1ik alkole doniisiir.

Etanol bilinen bir ¢ok kullams alam1 yaninda, gerek endiistride ve gerekse organik
kimyada Snemli bir ¢6zgen olarak da bol miktarda kullanilir. Mutlak alkoliinde
organik kimyada 6nemli bir yeri vardir. Endiistride etanol elde edilmesinde
fermentasyona ugratilan madde glukozdur ve genellikle nisastadan amilaz
denilen &zel bir enzim yardimiyla olusturulur. Etanol elde edilmesinde ayrica
dogrudan dogfruya glukoz ya da sakkaroz igeren melas, incir ve lizlim gibi -
maddelerde kullamlir (55). Etanoliin yag/su dagilim katsayis1 0.04 olarak tespit
“edilmigtir. Bundan anlagilacag {izere emilme hizi oldukga yavagtir. Buna ragmen
viicutta iyi dagilim gosterir (105).

Alkol aB1iz yoluyla almdifinda emilim hem mide hem de barsakta
gerceklesmektedir. Etil alkoliin sindirim sisteminde yaklagik bir saat sonra
tamamina yakimi emilir. Mide bos oldugunda sindirim hizli, dolu oldugundan daha
yavag gerceklesir. 1-2 saat igerisinde maksimum kan konsantrasyona ulasan alkol

viicut sivilarina hizh bir sekilde dagilir. Alkol plasenta ve siite de geger. Alkoliin
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viicut sivilarina dagilimi kg viicut agirlign x kan konsantrasyonu (mg/100 g). V
(V: dagilim voliim oram) erkeklerde 0.68, disilerde 0.55°dir (53, 91, 111).

Alkoliin 6nemsiz bir bollimii akcigerlerden (% 2-3) ve bébreklerde (%1-2)
degismeden atilirken Snemli bir kismu viicutta metabolize olur. Etanoliin
eliminasyon periyodu erkeklerde 0.1 g/kg/saat, disilerde ise 0.085 g/kg/saattir. Bu
durum etanoliin erkeklerde daha hizli metabolize oldugunu gostermektedir.

Alkoliin etki yeri, merkezi sinir sistemidir (111).

Etil alkol metabolizmas: baglica karacigerde meydana gelir ve 2,yol ile iligkilidir.
I. ve temel yol alkol dehidrogenaz ve asetaldehit dehidrogenaz kullanularak,

etanol aset aldehit iizerinden asetata, bu da sonra asetil Co-A’ya déniisiir (55).

Alkol dehidrogenaz ¥ O,
CszOH 7 < > CH3CHO —_— CH3COOH
Ftilalkol NAD NADH+H' Asetaldehit Ksantin oksidaz Asetik asit

aldehid dehidrogenaz

Bu reaksiyonlarn herikisinde rediiklenmis NADH' + H" iiretilir. Boylece
inraselliiler NADH/NAD oram biiyiik miktarlarda olan etanol alimimu ile goze
carpacak derecede degistirilebilir. Bu degisimden sonra bu iki kofaktérii kullanan
birkag 6nemli metabolik reaksiyonun K ’sunu etkileyebilir. Yiiksek NADH
diizeyleri laktik asidozdan-sorumlu olan laktatin pirivattan olusmasi lehine bir
durum yaratirlar. Bu durum piruvat konsantrasyonunu azaltir (Piruvat reaksiyonu
i¢in gerekli olan) ve bdylece glikoneogenezi kisitlar. Agir durumlarda, karaciger
glikojeninin tiikkenmesi, artik glikojenoliz i¢in saglanabiliyor olmayis1 hipiglisemi
durumu ile sonuglanir. ﬁdnci yol asetaldehit olugturan bir mikrozomal stokrom P-
450 (mikrozomal etanol okside edici sistem) kapsar. Asetaldehit yliksek derecede
reaktif bir molekiildiir ve protein, niikleik asit ve diger molekiillerle kompleks
olusturabilir. Aset aldehitin muhtelif molekiiller ile reaksiyona girme kabiliyeti,
etanoliin toksik etkilerinin a¢i8a ¢ikisi ile baglantilidir. Etanol aym zamanda
biyolojik membranlann igine dolarak bunlan genisletir ve akiskanliklarim
arttirabilir. Etkilenen membranlar uyarilabilir durumda olduklari zaman bu

aksiyon potansiyelinin degisiklige ugramasi ile sonuglanir. Transport zedelenir ve
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ndrotransmittér agiga ¢ikisi da etkilenir. Bunlarin tiimii serabral islevi bastirir ve
yeterli agirlikta gelisirse solunum felcine bagli koma ve Sliime neden olabilirler
(76, 81, 122) .

Ayrica etanoliin metabolizmas: sirasinda olusan NADH, solunum zinciri i¢in
diger substratlardan gelen indirgeyigi ekivalanlarla  yansarak bunlarin
oksidasyonunu engeller. Artmis olan NADH/NAD® oram1 malat-okzalasetat
dengesinde sola kaymaya neden olarak sitrik asit dongiisiiniin aktivitesini
azaltabilir (111). Yag asidi oksidasyonu inhibisyonun net etkisi, triagilgliserol de
yag asidinin esterlesmesindeki artmadir. Bu da karacierin yaglanmasina neden
gosterilmektedir. Olusan asetik asit ise intermediyer metabolizmada Co-enzimA
aktivasyonu iizerinden 6nemli derecede trikarboksilik asit (TCA) siklusuna
girerek karbondioksit (CO,) ve suya (HO) pargalamr. 1 gram etanol 7.1 kcal (jul)
enerji olusturur. Insanlarda alkoliin %90-96’s1 bu sekilde metabolize olur. Bu
temel yolun yaninda %3-8 oraninda da p-450’ye bagimli monooksigenaz enzim
sistemi tarafindan okside edilir ve aym sekilde asetik aside déniistiiriiliir. % 0.5
oraninda direkt glukronide edilir. Az miktarda da siilfirik asit ile birlesir ve
idrarla atilir (16, 105, 111, 122).

Alkolizmde karaciferde yag toplanmasina hiperlipidemi denir ve ilerlemesiyle
siroz sekillenir. Alkoliin etkilerinin goériilebilmesi i¢in kanda en az %l1.4
diizeyinde alkol konsantrasyonunun bulunmasi gerekir. Bu durumda oncelikle
kaslarda koordinasyon bozuklug;u ortaya ¢ikar. Alkol biitiin dozlarinda diiiretik
etki gosterir. Ayrica hipoglisemik etki de goriiliir. Fazla ve sik alinan alkol agir .
karaciger bozukluklarna neden olur. Baslangigta alkole bagh karaciger
+yaglanmasi vardir. Ancak devaml ilerleyen alkol aliniminda bu durum ilerler ve
karaciger hiicrelerinde yag damlaciklan toplanir (76, 111).

Etanol oksidasyonu NAD’a ihtiya¢ duyar. Bu nedenle zamanla NAD, NADH
oraninda kuvvetli derecede azalmalar ortaya c¢ikar. Bundan dolayr ara
metabolizmada NAD’ya bagli  enzimatik reaksiyonlar dizisi engellenir.
Betahidroksi yaglar beta ketoyag asitlerine doniigtir. Trigliseridlerin plazmadaki
konsantrasyonu agik bir sekilde artar ancak serbest yag asitlerinin diizeyi diiger.

Bu durum hem akut hem de kronik alkol alimiminda goriiliir.
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Karacigerde lipid oranmin ¢ogu tiirlerde %5 kadar oldugu ¢esitli etkenlere bagl
olarak degistigi bildirilmektedir. Serbest yag asitlerini plazmadan alarak daha ¢ok
trigliserid ve fosfolipid sentezinde kullanan karaciger, dolagimdaki trigliseridlerin
%30-40’1m alarak once kismen hidroliz eder, sonra yeniden esterlestirir.
Silomikronlann kandan alinmasi, karaciger dokusunda fosfolipidlerin artmasina
neden olur (122).

[ Etanol ]
ADH ‘ ADH
MEOS ,
[~ Membranlara dahil oiur_| r Asetaldehit ] aromrs NADHINAD:
T V Artmig laktat/piruvat,
i 5 dnusi K nez engeller.
[Armig membran alugkanhg} Protein nukleik [Asetata donigum | \g):goa:‘s?;g:k sidasycgmunu
kasmrerki;?er v engeller.
Ozell ' . vaar i ) i dehidrogen.
K i Asetil KoA'ya Gliserofosta dehidrogenazi
Ozelhkie:&?‘nenrde tokst meydana getinr. donisom ontor, giseofosta
v artigina yonelir.
Artmig yag asidi
sentezi

[ Yaglt karaciger |

Sekil 1.4.1. Etanol tarafindan meydana getirilen toksisiteye katilan

mekanizmalarin 6zet (111).

Karacigerde yag depolanmas: uzun zaman alkol ahinmasiyla gergeklesir ve olay
reversibldir. Birey uzun siire alkol almazsa karaciger tekrar eski haline doner.
Ancak alkol almmi devam ederse kronik karaciger yaglanmasi goriilir. Uzun
siireli alkol alinmasiyla karaciger yaglanmasimn dea hepatitis de goriiliir.
Karacigerin kalic1 yaglanmasimu takiben yangisal durum bag dokuya da yayilarak

kotii huylu karaciger sirozuna neden olur.
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Ancak uzun siire etanol alim1 karacierde yag asidi birikimine yol agar. Buradaki
yag asitleri adipoz dokudan ¢ok, endojen sentezden tiirerler. Etanol almmndan
sonra, karacigerde protein sentezinde bozukluklar olmaz. Hepatik sitozolde, agin
NADH iretiminin neden oldugu hepatik triagilgliserol sentezinde artis ile ilgili
saglam kaynaklar vardir (111, 122).

1.4.1. Karaciger Yaglanmasi ve Etil Alkol

Karaciger viicudun birgok metabolik olaylarinin meydana geldigi bir organdir.
Protein, lipid, karbonhidrat metabolizmasi, safra, keton bilesikleri ve ilire sentes
bazi hormonlarm inaktivasyonu karacigerde yapilmaktadir. Karacier gerek
cksojen gerekse endojen toksik maddeleri safra ve idrarla digar1 atilabilir veya

toksisitesi daha az olan maddelere gevirir (9).

Genellikle toksikasyon veya zararli maddelerin uzun siire emilmesi sonucu
karaciger hiicrelerinde dejenerasyon ve yag birikimleri olusur. Bu bozukluk,
kiimes hayvanlannin yumurtlama ddénemlerinde goriilen fizyolojik karaciger
yaglanmasindan ¢ok farkhdir. Lipidler normal olarak karaciger bilesenleri
icerisinde %5 gibi kii¢lik bir paya sahiptir. Bir gok nedene baglh olarak gekillenen
karaciger yaglanmasinda ise bu oran genellikle %30’un iizerine ¢ikabilir. Hepatik
hiicreler, diger doku hiicrelerine kiyasla gok fazla metabolik yénde faaliyete
sahip hiicrelerdir. i3u nedenle, 6zellikle trigliserid sentezini takiben hiicresel
ortamlarn iggal edecek dlizeyde depo fonksiyonlan gostermezler. Hepatik
hiicrelerde trigliserid sentezini (lipogenezis) takiben bunlar, lipoprotein yap1s1i1a
““alinarak dolagim yoluyla ekstrahepatik dokulara, 6zellikle adipositlere génderirler.
Yeteri oranda gidasal enerji bulduklan, ihtiyacin tizerinde yakit molekiillerinin
gidasal olarak ahindifa durumlarda hepatik hiicrelerdeki bu faaliyetler insiilin
hormon stimiilasyonu altinda olusur (2, 9). Bunun aksi durumlarda yani enerji
ihtiyacinin yiikseldigi durumlarda ise, glukagon stimiilasyonlarim takiben baghca
adipositlerden salinan yag asitlerinin plazma konsantrasyonlar: artar ve karacigere
yogun olarak alinirlar. Birbirine zit gelisen bu iki metabolik yoldan birincisinde
yani hiperglisemik sartlarda, lipoprotein sentezindeki aksamaya bagl olarak
karaciger yaglanmasi gergeklesir ve hepatositlerde depolanmaya baslayan lipidler
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yeni sentezlenen lipidlerdir. Klinik olarak dogum déneminde de sekillenen,
dogumu takiben iyice Dbelirginlesen yaghi karaciger sendromu (fatty liver
syndrome) denilen ikinci metabolik yolda ise hipoglisemi, glukagon ve plazma
yag asitleri diizeylerinde artis ile ilgili olarak yaglanma sekillenir (76).

Kisaca karaciger yaglanmasimi nedenlerini su sekilde siralamak miimkiindiir:

1. Hepatik lipogeneziste artisa neden oian pozitif enerji balansinda (karbonhidrat
yag oram yiiksek olan rasyon ile) karbonhidrat ve lipid metabolizmasinda ko-
enzim rolii olan B-kompleks vitaminlerinin yiiksek oranda alinmasi

2. Lipoprotein sentezinde kilit role sahip kolin ve metionin gibi, lipotropik
faktérlerin noksanlif1 durumunda ,

3. Uzun siireli aglik ve stres, hipoglisemi ve glukagon salimminda artig, insiilin
noksanlifl ve ndyro-adrenal sistemde hiperaktiviteye bagh olarak ¢evreden
merkeze yag gb¢ii ylikselmesine bagh olarak,

4. Hepatik bazi fonksiyonlarda azalmaya neden olan, hepatitis, siroz, vitamin E
noksanligina bagh hepatik nekrozlar, CCl, ve kloroform zehirlenmesi .

Hepatik hiicrelerde yag birikimine bagh olarak bir gok fonksiyon aksar. Ozellikle
¢ogu transport proteinlerin  sentezindeki noksanhfa bagh olarak mineral
metabolizma bozukluklan sekillenir.

Plazma serbest yag asidi konsantrasyonundaki artisa bagli olarak l6kositlerin
hareket kabiliyeti azalir, immun tepki yavaslar ve sonugta hepatik yaglanmada
enfeksiyon sekillenme orami yiikselir (111).

:+1.5.; Selenyum (Se)

[k defa 1818 yilinda Isveg’li kimyaci Berzelius tarafindan siilfirik asit (H,SO,)
artiklarindan kesfedilen (120), 1930°lu yillarda toksik bir element olarak kabul
ediliyordu. 1957 yilinda Kkaraciger nekrozuna kars1 bir etkisi oldugu belirtilmigtir
(11, 24, 70, 102). 1956’da da hayvanlarda antitiimoér tedavide kullamimistir.
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Dogada ozellikle alkali topraklarda bulunur. Bitkilerin Se emilimi alkali
topraklarda en fazla, asitli topraklarda ise az olmaktadir (24, 175). Biyolojik bir
siklus gostererek topraktan bitkilere dolayisiyla insanlara gegen (120) asil kaynag:
toprak ve bitkiler olan bir elementtir (109, 126, 157, 158).

Bilesiklerinin  fizyolojik ve antiproliferatif etki mekanizmasi biiyiik Glgiide
bilinmemekle beraber en Onemli antiproliferatif mekanizmasi glutatyon ile
etkilesmesidir. Bir amino asit olan selenosistein GSH-Px enziminin prostetik
grubunu olusturmaktadir (17). GSH-Px’in karaciger, iskelet.ve kalp kaslan,
eritrositler, bobrekler, damar endoteli ve selluler membran metabolizmasinda

onemli fraksiyonlar: vardur.

Oksidatif harabiyetinin 6nlenmesi ve biitlinliigiiniin devamu igin E vitamini ve Se
birbirini tamamlayici rol oynarken immun sistem iizerine etkilerinin oldugu
anlagilmisgtir. Se in vivo olarak oiugan peroksitlerin GSH-Px aracilifr ile
par¢alanmasim saglar (100, 175).

Se fazla alinmas1 hayvanlarda toksik etki olusturmakta, killarin dékiilmesi tirnak
diigmesi, kérliik ve tembellik gibi belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir
(67, 68).

Beyaz irkta siyah irka goére daha yiiksek olan Se diizeyinin alkolik kisilerde
azaldig1 da ileri siiriilmiigtiir. Diyette yeterli miktarda E vitamini bulundugu
durumlarda selenyumun biiyiime etkilerinin oldugu bildirilmektedir (137).

Se’un insanda en ¢ok bulundugu dokulann bébrek korteksi, karaciger, pankreas
ve hipofiz bezi oldugu ileri siiriilmektedir (22, 82, 86, 92). Se’un asil
fonksiyonunu Schwarz (28) civcivleri‘’exudatit diatez’e’, ratlan karaciger
nekrozuna karsi korudu. Se yetersizlifi geng hayvanlann cesitli doku ve
organlarinda, ozellikle karaciger, kalp, iskelet kaslah, beyin ve sinir sisteminde
degisik bozukluklara, eritrositlerde hemolizin artmasina, biiylime ve gelismede
yavaglamaya, ergin ruminantlarda infertilite, abort ve retentio secundinaruma;

gebe olan rat ve ruminantlarda embriyonik o&liimlere yol agmasi sebebiyle
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reproduktif performansin azalmasina neden olmaktadir (28, 100, 128, 139, 161,
175).

Selenyum eksikliginde kuzularda Nutrisyonel muskuler distrofi (NMD) gdriiliir.
Vitamin C ve selenyum yetersizlifi ergin ruminantlarda infertilite abort,
plasentanin atilmasi gibi iireme bozukluklarina; kuzu, oglak ve buzagilarda beyaz
kas hastalifn (WMD)’na neden olurken (18, 161), taylarin kalp ve iskelet
kaslarinda, yetigkin atlarin iskelet kaslarinda dejerenasyon, ergin atlarin yarig
performansinda azalma gozlenmektedir (139). Ratlarda karaciger nekrozu,
testislerde dejerenasyon, muskiiler distrofi, aspermatogenez ve gebe olanlarda

fetal rezerpsiyon da goriilen yetersizlikler arasindadir (27, 88, 139).

Selenyum ile kanser arasindaki iligkiler incelendiginde, insanlarda fizyolojik
diizeylerdeki Se’un kanserojen olmadi: ve hatta antikanserojen etki gosterdigi
kanser olgusu ve selenyum konsantrasyonlar1 arasinda negatif bir iliski oldugu
bildirilmigtir. Se diizeyi diisiik olan bélgelerde mide, 6zafagus ve rektum
kanserlerinin olugum risklerinin arttig bildirilmektedir (120).

Son zamanlarda Se preperatlan genel olarak pratikte ¢iftlik hayvanlarimn gesitli
hastaliklarinin 6nlenmesinde veya tedavisinde kullamlmaktadir. Ayn1 zamanda
Se’un g¢evredeki yiiksek konsantrasyonu, hayvan veya bitkilerin ireme ve

gelismesinde, yasam siirelerinin uzamasinda etkilidir (71, 107).

Civcivlerde deri alt1 ve karn boslugunda siv1 toplanip siskinliklerin olustugu,
bacak kaslanmin etkilendigi muskuler distrofi, beyinde olusan dejenerasyon
”r’ie'd'éhiyle ayakta durma ve yiirlimede zorluklar oldugu bildirilirken, baglanmn
arkaya dogru kasildig ensefalomalasi ve alyuvarlarda hemoliz gériilmiis, ergin
kanatlilarda ise et ve yumurta veriminde azalma oldugu belirtilmistir (117, 128,
139, 141, 149, 156).

Se tavuk ve hindiler igin temel iz elementlerden birisidir. Kanath hayvanlarin
beslenmesinde selenyumun &nemi son yillarda ortaya konmugtur. Tavuk ve
broylerlerin Se gereksinimi 0,1 ppm hindilerin ise 0.2 ppm olarak hesaplanmigtir.
Bu miktar, yumurta veriminin normal diizeyde devam edebilmesi ve kuluéka
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oraminin yeterli diizeyde kalabilmesi igin gerekli bulunmaktadir. Sodyum selenit
veya sodyum selenat halinde yeme katilmaktadir ve hayvanlar 16 haftahik
oluncaya kadar verilmektedir. Bu yas déneminde yemlere selenyum Kkatilmasi
6nemlidir (17, 120).

Genellikle hayvanlarin Se yetersizlii sendromundan korunabilmesi igin
rasyonlarda 0.05- 0.10 pg/gr selenyum bulunmasinin yeterli oldugu (14, 22) 0.05
pg/gr *dan daha az olan degerlerin yetersiz kabul edildigi, 0.02 pg/gr ve daha az
miktarda ise hastaliklarin meydana geldigi ve dokularda optimal GSH-Px
aktivitesinin meydana gelebilmesi igin diyetsel Se konsantrasyonunun 0.10-0.20

ug/gr degerleri arasinda olmas: gerektigi kaydedilmistir (24).

1.5.1. Selenyumun Metabolizmasi

Element halindeki Se’un emilimi smrhyken (63, 169) selenomethionin ve
selenosistein formlarinda ya da selenit formunda alindifinda monogastrik
hayvanlarin midelerinde ve ruminantlarin rumeninde absorbe olmadiklar1 (158)
ancak ince barsak ve duodenumdan aktif taginma ile emildikleri (27), kismen de
sekum ve kolondan emildikleri bildirilmistir (24 ).

Monogastrik tiirlerin, ruminantlara gére selenyumdan daha fazla yararlandig1 ve
oral olarak verilen selenyumu domuzlarin % 77, koyunlarin ise % 29 oraminda
degerlendirdizi bildirilmistir. inorganik selenyum rumen mikroflorasi tarafindan
sentezlenen aminoasitlerin yapisina girer ve muhtemelen selenomethionin veya
selenosistein olarak absorbe olur. Diyetle organik formda alinan veya organizma
tarafindan organik forma doniigtiiriilen Se’un emiliminin daha kolay oldugu
bildirilmistir (24, 27).

Ozellikle duodenum, sekum ve bir miktar da kolondan absorbe edilerek kana
transfer edilen selenyum, plazma proteinlerine baglanarak (albumin, a-1 ve a-2
globulinlere ve B-lipoproteinler) kemikler, sa¢ ve eritrositleri de igine alan tiim
viicut dokularina, 6zellikle bobrekler, karaciger, kalp ve pankreas dokularina
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ayrnica hemoglobinin globulinine, siit proteinlerine eritrosit ve l5kositlere
tasinmaktadir (102, 158).

Se GSH-Px enziminin yapisina girerek, lipidlerin oksidasyonu sonucu meydana
gelen  peroksitlerin katabolizmasinda 6nemli rol oynar. Béylece hiicre
membranimn biitiinliigiiniin saglanmas1 ve korunmasinda etkin bir fizyolojik
fonksiyon iistlenir. GSH-Px karaciger ve eritrositlerde en yiiksek kalp, bébrek,
akciger, mide, adrenal bezler, pankreas ve adipoz dokuda orta derecede; beyin,
iskelet kaslar, g6z lensleri ve testislerde ise az olmak iizere tiim dokularda

aktivite gosterir (102, 158).

Se’un endokrin aktivitesine katildigi, bakteriyel RNA’nin yapisina girdigi (120),
plazma proteinlerinde tagima gorevi yaptig1 ve testis proteinlerinde mifokondriyal
yapiya katildigi kaydedilmektedir (14). Degisik diizeylerde radyoaktif Se ("’Se)
igeren rasyonlarla beslenen kuzularda 48-336 saat arasinda, tiim organizmanin
Se kaybr ile alinan rasyonun Se konsantrasyonu arasinda ters ve 6nemli bir iligki
bulunmugtur. Ayrica 96-144 giinler arasinda plazma, karaciger ve Kkalp
dokusunda hizla, iskelet kaslan ve kemiklerde 1ise daha yavas bir hzda
azalmakta oldugu kaydedilmistir (120).

Insanlarda oral olarak alinan Se intestinal absorbsiyonu bireylere gére % 44-70
arasinda degismekte ve ilk bir hafta emilen miktarlarin % 20-24’ii idrarla, ¢ok az
bir miktart da deri've solunum yolu ile atilmaktadir. Buna karsilik % 33-58
arasinda bireylere gére degisen oranlarda fegesle atilmaktadir.

~738¢" verilen kopeklerin degisik kan proteinlerinde 310.giine kadar farkhi
degerlerde Se belirlenmesi, bu arada 100-120. giinler arasinda eritrositlerde
olduk¢a yiiksek miktarlarda Se saptanmasi, eritrositlerin yapisina giren Se’un

Omiir boyu alyuvarlarin biinyesinde kaldigin1 géstermektedir (158).

Kisa siirede fazla miktarda selenyum alindiginda, solunum yoluyla atihmi énemli
derecede artar. Ayrnca arsenik, talyum, bakir ve kadmiyum enjeksiyonlar1 da

solunum yoluyla selenyum atilimim arttirmakta, ancak kursun ve g¢inkonun
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selenyumun bu yolla atilimu {izerine herhangi bir etkisinin olmadig:
bildiriimektedir (83, 158).

1.5.2. Selenyum Tayin Yéntemleri

Se miktar tayininde kullanilan yOntemler arasinda nétron-aktivasyon analizi,
flurometri ve atomik absorbsiyon spektroskobisi sayilabilir (94, 103). Nétron-
aktivasyon analizi klinik laboratuvarlarda uygulanabilirligi olmayan bir
y6ntemdir.

Se’un atomik absorbsiyon spektrofotometresi ile tayininde, buhar fazinda
uyartlmis olan bir atomun yayabildigi dalga uzunlufu yine aym sicaklik
derecesinde sogurulmaktadir. Atomik absorbsiyon ile selenyum tayininde 10*-
10~ ppm duyarhhginda 6lglim yapilabilir ve Dr Massman tarafindan gelistirilen
grafit finn teknigi ile daha giiglenen atomik absorbsiyon fotometresinde tayinler
daha iyi sonug vermektedir.

Se’un flurometrik tayininde ise 6rnefin asit ile dijestiyonunu takiben selenatin
selinite indirgenmesi saglanmakta ve piazselenol kompleksi olusturarak meydana

- gelen flurosansin siddeti Slgiilmektedir (86).

1.6. Glutatyon (GSH)

GSH ilk kez 1890 yilinda Rey-Pailhade tarafindan philothion olarak adlandirilmig
ve RH; formiilii ile gésterilmistir. 1907 yilinda Heffter, R’nin sistein olabilecegini
ve tiyol tagiyan bu bilesigin hiicrede oksidasyon olaylar i¢in 6nemli bir fenomen
oldugunu ifade etmistir. Insan hiicresindeki mevcut GSH oram 0.1-10mM olarak
belirtilmistir (80). Hopkins tarafindan glutatyon olarak isimlendirililmis glutamat
ve sistein’den olusmus bir dipeptid oldugu ileri siirtilmiistiir (153). 1929 yilinda
ise Kendall ve arkadaslan tarafindan buglinkii gamma-glutamil-sisteinil glisin
adiyla bilinen bir tripeptid oldugu bildirilmistir. 1935°de ilk kez Hatigton ve Mead

tarafindan laboratuvarda glutatyonun sentezlenmesi basanimisgtir (90).
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Sekil 1.6.1. Glutatyonun yapisi1 (80, 118)

Bu bilesik hemen hemen tiim aerobik canlilarda en yaygin olarak bulunan diisiik
molekiil agirlikli intraseliiler tiyol bilesigi olup, protein ve DNA sentezi, transport,
enzim aktivitesi, metabolizma, hiicre savunmasi gibi ¢ok 6nemli biyolojik
fonksiyonlan olan bir tripeptittir. Cok yonlii fonksiyonlarinin olmasindan dolay:
GSH enzim mekanizmalari, makromolekiil biyosentezi, ara metabolizma, ilag
metabolizmasi, radyasyon, kanser toksititesi, transport mekanizmalari,
immunoloji, endokrinoloji ve yaslanma gibi degisik konularda yapilan
aragtirmalar i¢in ideal bir yer tutmaktadir (38, 80, 136).

Glutatyon canli organizmalarda hemen hemen biitiin organlarda bulunmaktadir. .
Glutatyonun en fazla bulundugu yer gézdeki lens dokusudur. 100 gram dokunun

600 mg kadan glutatyondur. G6z dokusunda GSH oftalmik ve noroftalmik asit
gibi bazi analoglan az miktarda da olsa bulunur. GSH oksidasyonun katarakt
patogenezinde rol oynayabilecegi bildirilmektedir (34).

GSH bir ¢ok reaksiyonda koenzim olarak gérev yaparken ilaglar ve diger yabanci
maddeler, metabolik aktivite strasinda olusan 6strojen, prostoglandin ve lékositler
gibi Dbilesiklerle, konjugatlar olusturarak onlart metabolizma olaylarina
katilmaktadirlar. Hiicre disina taginabilen GSH membranda bulunan vy - glutamil
trans peptidaz (GGT) enziminin etkisiyle amino asitlerle birlesip, bunlarin
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transportunda rol oynamaktadir. Tagmman GSH hiicre membran ve yakin
cevrelerinde olusan indirgenme tepkimelerine katilir, plazmaya ve diger hiicrelere
gecebilir. Bu bakimdan glutatyonun, sisteinin depo ve transport formu oldugu
diislintilmektedir (104).

Glutatyonun sitozolde iki agamada biyosentezi yapilmaktadir.

I. Asama: y-Glutamilsistein
Glisin sentetaz
Glutamat + sistein + ATP > v-Glutamilsistein + ADP + Pi
Mg* .
IL Asafna: Glutatyon sentetaz
v-Glutamilsistein + glisin + ATP ———> y-Glutamil sisteil glisin + ADP + Pi
Kt

GSH, hiicre i¢i diizeylerinin diizenlenmesi amaciyla, y-Glutamil sistein sentetazi,
non-allosterik feed-back inhibisyon yoluyla, kontrol etmektedir (143).



28

1.6.1. Glutatyon Metabolizmasi
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Sekil 1.6.2. Glutatyon Metabolizmasi (104).

Glutatyon hiicre iginde y-glutamil-sistein sentetaz (Sekil. 4 Reaksiyon 1)ve

glutatyon sentetazin (Reaksiyon 2) katalizi ile olusmaktadir. Reaksiyon 1’1 GSH -
feeback mekanizmasi ile inhibe edilebilmektedir. GSH ve GSSG’nin yikihmim

" saplayan Gama glutamil trasferas (GGT), y-glutamil-sistein, glutamin, methionin

gibi amino asitlere, baz1 dipeptidlere, suya veya glutatyonun kendisine verilir

(Reaksiyon 3).

GSH’un hiicre i¢inde yer almasima karsilik transpeptidaz hiicre membrammn dig
ytizeyinde lokalizedir. Bu nedenle hiicre membranlanindan tasinan GSH, GGT ile
reaksiyona girer. Olugsan y-glutamil siklo transferazlarin etkisiyle kendilerini
olusturan aminoasitlere ve 5-okso-L-proline doniismektedirler ( Réaksiyon 4). 5-

oksopolinaz ATP’nin varliginda  5-okso-L-prolini L- glutamata cevirir
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(Reaksiyon 5). Dipeptidaz, transpeptidaz etkisiyle olusan sisteinil glisini tekrar
sistein ve glisin komponentlerine ayirrlar (Reaksiyon 6). Bu reaksiyonlar
GSH’un sentez ve yikilimim saglayan y-glutamil siklusunu olugturmaktadir. Bu
siklusun enzimlerinden ikisi kiikiirtlii GSH tiirevlerinin metabolizmasinda da yer
almaktadir (Reaksiyon 7). GGT ve tiirevlerinden y-glutamil ayrilir (Reaksiyon 3),
olugan kikiirtlii sisteinil glisin tiirevleri dipeptitazin etkisiyle kiikiirtlii sistein
tiirevlerine doniisiip (Reaksiyon 6) N- agilasyona ugrayabilmekte veya diger bir
transpeptidasyon reaksiyonu ile y-glutamil tiirevlerine doniisebilmektedir
( Reaksiyon 3a).

Hiicre igindeki GSH, Se igeren bir enzim olan GSH-Px ile GSSG’ye ¢evrilir. Bu
enzim H,0, ve diger peroksitleri indirgeyerek peroksitleri korumaktadir
(Reaksiyon 9). GSH, transhidrojenasyon ile de GSSG’ye déniigebilir. (Reaksiyon
10). GSSG ise NADPH’a bagimhi GSSG- rediiktazin katalizi ile GSH’a
déniismektedir (Reaksiyon 11). Hiicre dist GSH’un GSSG’ye doniistimil ise
oksijenin varliginda gerceklesmekte ve H,O; agiga gikmaktadir (Reaksiyon 12).
GSH’un serbest radikallerle etkilesmesiyle de GSSG olusabilmektedir (36, 104).

1.6.2. Glutatyona Bagh Enzim Sistemleri

GSH, biyolojik materyallerde indirgenmis siilfiir kaynag olarak bulunan -bir
bilesiktir. Bu nedenle oksijen metabolizmas: sirasinda meydana gelen toksik ve
reaktif bilegiklerin detoksifikasyonunda GSH ve GSH’ a bagimli enzimlerin rolii
biiyiik olup Sekil 1.6.2.1°de oldugu gibi 6zetlenebilir. GSH’un canli organizmada

¢ok dnemli ve kilit rolleri vardir.
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Sekil 1.6.2.1. Glutatyon (GSH)’a bagh enzim sistemleri (104, 111).

Tiyol gruplan hiicre igerisinde daima indirgenmis durumda tutulurlar. Sistein
aminoasidi ve Co A’nin protein sentezi ve bir takim enzimatik reaksiyonlar i¢in

indirgenmis durumda olmalar1 gerekir.

Tiyoltransferaz
o~

+RSSR + GSH <— RSSG +RSH

Tiyoltransferaz
RSSG+GSH T————> GSSG+RSH

Formaldehid dehidrogenaz ve glukozilaz’a gelince  bu enzimler reaktif
aldehitlerin inaktivasyonunu katalizlerler. Réaksiyon sirasinda glutatyon tiyol
grubu ile aldehit arasinda bir tiyohemiasetal tiirevi meydana gelir. Glutatyon

tiirevi, enzimatik reaksiyon ile bir tiyol estere doniistiiriiliir. Bu déniisiimde aldehit
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grubunun yiikseltgenmesi karboksilik asit ylikseltgenme diizeyine esdegerdir
(81). Kinetik ¢aliymalarina gére glutatyon formaldehit dehidrogenaz enziminin

katalitik mekanizmasinda esas aktivator olarak gériilmektedir.

1.6.3. Glutatyonun Rol Aldig1 Metabolik Reaksiyonlar

1.6.3.1. Endojen Peroksitler ve Radikallerin Yikimi

-

Glutatyon peroksidaz tarafindan katalizlenen reaksiyonlarda toksik potansiyelli

olan H,O, dekompozisyonu gerceklesir.

Eritrositlerdeki pentoz fosfat yolu, okside olmus glutatyonun (GSSG) indirgenmis
glutatyona ( 2G-SH ) doniistiiriilmesi i¢in gerekli olan NADPH’1 saglar. Bu
indirgenme olayl, FAD igeren (Flavinadenindiniikleotid) bir flavoprotein olan
glutatyon rediiktaz tarafindan katalize olunur. Bundan sonra, indirgenmis
glutatyonda iz elementlerden selenyumu igeren bir enzim olan GSH-Px ile
katalize edilen bir reaksiyonda eritrosit igindeki H,O,’i ortamdan uzaklagtirir
(18, 81).

GSH-Px
G-S-S-G + NADPH + H' > 2G-SH + NADP*
FAD
. GSH-Px
2G-SH + H,0, > G-S-8-G + 2H,0
Se

Glutatyon rediiktazin katalitik aktivitesi iki reaksiyon ile agiklanabilir. NADPH
tarafindan enzimin indirgenmesi ve G-S-S-G tarafindan indirgenen enzimin
yeniden oksitlenmesi glutatyonun indirgenmis olarak tutulmasinin disinda
glutatyon rediiktazin H,O, ve siiper oksit anyonu gibi yiikseltgen bilesikleri

olusturan redoks déngiilerinde gorevi vardir. GSH-Px ise, H,O;’in ve ya§ asit
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hidroperoksitleri (R-COOH) karsisinda indirgemis glutatyonu yeniden G-S-S-
G’ye yiikseltger (17). Bu reksiyonlar 6nemlidir. Ciinkii H,Oynin birikimi,
hemoglobinin methemoglobine oksidasyon hizimi arttirmak suretiyle, eritrositin
yasam siiresini kisaltabilir. Aym zamanda GSH-Px, bir ¢ok dokuda bulunan,
dogal bir antioksidandir. Tavuk embriyosunun ¢esitli dokularinda (beyin,
karaciger, membran, deri) antioksidan enzimlerine bakildifinda (51) deride
glutatyon konsantrasyonu bitylimeye bagli olarak azalmistir. Diabetli hastalarda
antioksidan enzim aktivitelerini inceleyen aragtirmacilar (77), GSH-Px
aktivitesinde azalma oldugunu bildirilmislerdir. Baz1 kanserli kisilerde kan
selenyum ve GSH-Px aktivitesinin diislik olmasi nedeniyle kanser ve antioksidan

enzim diizeyleri arasinda bir iligkinin oldugunu kaydedilmistir (33, 129).

1.6.3.2. Proteinlerdeki (-SH) Gruplarinin Korunmasi

Glutatyon, SH gruplanna rediikleyici bir ajan olarak etkili oldugundan SH okside
olur ve glutatyonun diger bir molekiilii ile bir disiilfid képriisii olugturur.

GSH+GSH 5 G-S-S-G

Gerektiginde G — S — S — G’de NADPH kullanan bir reaksiyon ile glutatyon
rediiktaz tarafindan GSH’a rediiklenebilir.

Bu reaksiyon kirmizi kan hiicrelerinde Glukoz-6-fosfat (G-6-P)’da hidrogenaz .
aktivitesi diigiikliigiinde oldugu gibi NADPH diizeyi diisiik ise rediiklenmis GSH

“yetérli miktarda rejenere olmaz. GSH’in indirgenmis diizeyleri peroksitlerin

eritrositlerde birikmesine yol agarak membran lipidleri iizerine olan oksidatif
etkinliklerinden dolay1 hemoliz meydana gelebilir (26, 81, 101, 104).
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1.6.3.3. Aminoasitlerin Membran Transportundaki Rolii

GGT
Amino asit + GSH > v Glutamil aminoasit + Sisteinil glisin

Bu reaksiyon bazi amino asitlerin plazma membramindan transferine yardim
eder. Sonra amino asit GSH ile yeniden sisteinil glisinden sentezlenebilmektedir
(26, 101).

1.6.3.4. Baz1 Elektrofilik Ksenobiyotiklerin Glutatyon ile Konjugasyonu

Potansiyel olarak zehirli bazi elektrofilik ksenobiyotikler niikleofilik GSH ile

konjuge olurlar.
R+GSH —>R-S-G

Burada R elektrofilik ksenobiyotiktir. Bu reaksiyonlar1 katalize eden GST’ler
karaciger sitozolinde yiiksek, diger dokularda daha diisiik miktarlarda bulunur
(147, 150).

insan dokusunda GST’m bir cok c¢esitleri olup, farkli substrat Szgiinliikleri
gosterirler (2, 111, 171). Bir ¢ok gelismis organizmada toksik maddelerin
viicuttan uzaklastirilmas: iglemi detoksifikasyon enzimleri adi verilen bir seri
enzim ile gergeklesmektedir. Bu islem normalde uzaklagtinilmasi istenen toksik
maddelerin enzimatik reaksiyon sonucu suda ¢ziiniirliigli artirarak bosaltim

yoluyla atilmasim kapsamaktadir (81).

Eger toksik potansiyeli olan ksenobiyotikler GSH .ile konjugasyona
ugramasalard;; DNA, RNA veya hiicre proteini ile kovalant olarak birleserek,
sonugta ciddi hiicre hasarlarina yol agabileceklerdi (111). Bundan dolay1 GST bazt
ilaglar ve karsinojenler gibi gesitli toksik bilesiklere kars1 6nemli bir savunma
mekanizmasidir (2, 50, 75).
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Karaciger gibi dokularda GST diizeyi diigiiriilirse normalde GST ile konjuge
olmas1 gereken muhtelif kimyasal maddelerin yol agacag: hasara dokularin daha
yatkin oldugunu gésteren bir ¢ok ¢alisma vardir (2, 50, 52, 75, 151). Bitkilerde de
GST bulunur. Bitkiler metabolizmalan sirasinda ok fazla sayida metabolit
icerirler. Uretilen sekonder metabolitler aym ekosferdeki diger organizmalan
etkileyebilir. Bazi1 durumlarda ksenobi.yotiklerin mutajenik aktivasyonu ve
fiziksel etkileri bitki sekonder metabolizmasi iizerinde meydana gelebilir.
Ksenobiyotikler genelde bitkiler tarafindan tamamen metabolize edilmezler.

Fakat ¢6ziiniir ve ¢6ziinmez konjugatlar formunda depolanirlar (133).

Bitkilerde GST’lar, pestisidleri de kapsayan elektrofilik substratlarin GSH ile
konjugasyonunu katalizlerler. Bitki GST’lan pestisid substratlan ¢esitli kloro- s-

etil dipropil-tiyokarbomat’in siilfoksidi ve klorimuronu igine alir (114).

Glutatyon konjugeleri eksekresyon 6ncesi daha ileri metabolizasyona ugrarlar.
Glutatyona ait glutamil ve glisin gruplan spesifik enzimler tarafindan
uzaklagtinlirlar ve geri kalan sisteinil kismimin amino grubuna bir asetil grubu
(asetil Co-A’dan saglanan) eklenir. Sonugta meydana gelen bilesik, idrarla atilan
L- asetilsisteinin konjugesi olan merkapturik asittir. Insan hiicrelerinde GSH’un
ksenobiyotik metabolizmasindaki rolii yaninda diger bazi 6nemli fonksiyonlan da
vardir. Bu ksenobiyotigin metabolizmasinin hiicre hasan, immunolojik hasar veya

kanser ile nasil sonuglanabilecegi Sekil 6 ‘daki gibi sematize edilmisgtir.
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GST
veya
Sit.p-450 epoksithidrolaz
Ksenobiyotik —> Reakti\[metabolit"“—'_—> Toksik olmayan metabolit

Makromolekiillere kovalen
baglanma
Hiicre hasan Heptan Mutasyon
Antikor iiretimi Kanser
Hiicre hasan

Sekil 1 6. 3. 4. Ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu (111)

Bu durumda bir ksenobiyotigin bir reaktif metabolite doniigiimii bir seri sitokrom
p-450 tarafindan ve reaktif metabolitin { 6rnegin bir epoksit ) toksik olmayan bir
‘metabolite doniistimii ise ya GST veya epoksit hidrolat tarafindan katalize edilir
(111, 142).

Ksenobiyotik bir ilag olunca Faz I reaksiyonlari bunun aktif formlarim &rtebilir
veya farmokolojik olarak aktif ise Onceden metabolize olmaksizin etkisini

azaltabilir veya sonlandirabilir (142).

Bazi ksenobiyotikler (siyaniir) diisiik dozlarda bile ¢ok toksiktirler. Diger taraftan
yeterli miktarda uygulamirsa baz1 toksik etkiler géstermeyen, ilaglar dahil az
sayida ksenobiyotikde mevcuttur. Ksenobiyotiklerin toksik etkileri son derece
genis bir spektrumu kapsamaktadur.
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1.6.4. Glutatyonun Tayin Yontemleri
1.6.4.1. Spektrofotometrik Yontem

Dokularda genis bir dagilim gosteren ve bazi 6nemli biyolojik fonksiyonlara sahip
GSH ve tiirevlerinin miktar tayini g:ahémalan GSH’un ilk kesfedildigi yillara
dayanir. GSH indirgenmis halde siilfidril ve oksitlenmis glutatyon (GSSG)
olarakta disiilfit gruplarna sahip iki sekilde bulunur (111). GSSG’nun miktar
tayini GSH’a gore daha giictiir bunun nedeni de GSSG’nun normalde hiicreler
icerisinde ve diigiikk miktarlarda bulunuyor olmasidir. GSSG’nun tayini genel
olarak GSSG’nun kimyasal elektrolitik veya enzimatik olarak indirgenip GSH’a
doniistiiriilmesi ve olugsan GSH iizerinde saptanmasi esasina dayamr. Enzimatik
indirgenme NADH veya NADPH tarafindan maya glutatyon rediiktaz1 varlifinda
olusturulur. Daha sonra olusan GSH 2-nitro-5-tiyobenzoik asit ile kromoforik bir
bilesik meydana getirir ve bu bilesigin 412 nm’de spektrofotometrik olarak (ng)
diizeyinde saptanmasi miimkiindiir (47).

1.6.4. 2. HPLC Yontemi

GSH, izokratik ters faz HPLC metodu ile tiimdr hiicrelerinden saglanan biyopsi
materyalinde Olgiilebilmistir. Materyal siilfosalisilat ¢ozeltisi ile &n islemden
gecirilir. GSH igin konjugatlarim elde etmek amaci ile monobromobiman
kullanilir ve ﬂorosas Ozellikli GSH konjugatlann ters faz oktadesilsilan

" kolonundan elde edilir: Izokratik kosullar asetonitril/amonyum fosfat tamponu-

tetrabutilamonyum hidroksit ile saglanir (87, 104).
1.6.4. 3. Fluorometrik Yontem
GSH ve GSSG’nin fluorometrik tayinini o-ftalaldehit (OPT) gibi bir florasans

bilesik kullanarak Hissin ve Hilf (87) gelistirmislerdir. Bu y6ntemde, glutatyon
OPT ile pH: 8 ve GSSG OPT ile pH:12 de reaksiyona girer, GSH N- etilmaleimit



37

ile kompleks meydana getirir, bu durumda GSSG 6lgiimiinde GSH’un girigimi

engellenmis olur. Bu yontemde GSH ve GSSG i¢in verim %91-100 oranindadir.
1.7. Glutatyon S- Transferaz (GST)

1879 yilinda (153) ve aynica Jaffe tarafindan brombenzil merkaptiirik asit’in
kopek idrarindan izole edilmesiyle dolayli da olsa GST enzimlerinin varhifi fark
edilmistir. Ciinkii glutatyonun bazi konjugasyon {iriinlerinin en son asamasi olan
merkaptiirik asit olusumunda, GST enzimleri gérevlidir. GSH konjugatlarinin
GST’lar tarafindan gergeklestirilen kataliz reaksiyonlarinin esasimi 1959 yilinda
Bamnes ve ark ile Bray’in tammladig bildirilmistir (142). GST’lar 1974 yilinda ilk
kez Habig ve ark. (59) tarafindan saflastinlmustir. Ik ad1 glutatyon S- transferaz
B (glutatyon 1-1 ve 1-2) olan GST’lar1 ligandin adi ile 1985 yilinda ifade
etmiglerdir (137). GST enzimleri hemen hemen biitiin bitkilerde, omurgalilarda,

bdceklerde, memelilerde, maya ve bakterilerde bulunmustur (62).

Bir multi enzim olan Glutatyon S-transferaz (GSH-transferaz, GST, GST(s),
(EC.2.5.1.18) ve izo enzimleri, lipofilik yapili elektrofilik merkeze sahip ¢esitli
bilesiklerin GSH ile niikleofilik reaksiyonlar1 katalizleyen hiicre iginde lokalize
olmus bir enzim grubudur (95, 164). Bu enzimler izoelektrik noktalan 4,8-8,9
arasinda degisen ve alt birimlerinin molekiiler agirhiklan 23-27 kD arasinda,
homodimer veya heterodimer olarak bulunabilirler (142). GST enzimlerinin her
dimeri birbirinden bagimsiz iki aktif bélgeye sahiptir. 'Bu aktif bolgeler
indirgenmis glutatyon i¢in baglanma bélgesi ve elektrofilik ve g¢ogunlukla
hidrofilik kosubstrat i¢in baglanma bdlgesi igerir (31).

Ayrica bu enzimler yapisal olarak farkli alkil ve aril halojenler, laktonlar,
epoksitler, guinonlar, esterler ve aktive edilmis alkenler gibi bir ¢ok substrata
kars1 reaksiyonlar katalizleme yetenegine sahiptirler (95).

Insan organizmasi ve tarimsal alanlarda bu denli 6nem tasiyan bu enzim grubunun
mekanizmasinin ¢ok iyi bir sekilde anlasilarak fonksiyonel verimliliginin

maksimum diizeye ulastirilmas1 gerekmektedir.
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1.7.1. GST’larn Yapisal Ozellikleri ve izomerleri

Memeli sitozolik enzimleri, yapisal, Katalitik, immunulojik &zellikleri ve
izoelektrik noktalarina gére farkliliklar gésterirler (45).

GST’lar canlilarda iki sekilde bulunurlar:

- Suda ¢6ziinmiis halde

- Membrana bagl
GST’larin suda ¢6ziinebilen (sitozolik) tiirlinii fizikokimyasal, immiinolojik,
enzimatik ve yapisal 6zellikleri esas alindifinda izomerleri ii¢ grupta toplanirlar.
Bu izoenzimler izoelektrik noktalarina gore agagidaki sekilde simflandinlmslardir
(164).

1. GST = (asidik, pH: 4.8)
2.GST p (notral, pH: 6.6)
3.GST a (bazik, pH: 9.9)

Memelilerde en az yedi izoenzimi tamimlanan GST’larin insan karaciger
dokusunda o ve p tiirleri yaygin iken = tiirii temel olarak bobrek, plasenta ve
fotal karacigerde bulunur. GST (s)’lar homo ve heterodimer olarak yedi alt
birimden meydana gelirler. GST (s)’larin  farklh kromozomlar iizerinde
yerlesimini en az ii¢ multigen ailesi olugturmaktadir (140). GST’da homo veya
heterodimer olusturmak iizere yaprya katilan altbirimler; Y, Ye, Yoi, Yo2, Ya, Y,
ve Yy dir (96, 142).

*GSH transferazlarin aktif merkezi iki alt bolgeden olugmustur. G- bolgesi olarak
bilinen bélge kismen hidrofobik olup GSH’u H bélgesi olarak tanimlanan ikinci
bolge ise elektrofilik substratlan baglamaktadir.
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Tablo 1.7.1. Insan ve sigan karacigerlerinde GST enzimlerinin baz: yapisal
ozellikleri (142).

Enzim PI MW(D) Substrat Referans
Insan karaciger
Sitosal enzimi
Alfa (o) 7.8 51.000 CDNB
Mu (u) 6.6 53.000 trans-4-fenil-3-biiten- Warholm at al.
Pi (n) 4.6 53.000 2-on, sitiren-7,8-oksit 1981
Kumen hidroperoksit.
Sigan karacigeri
A 8.5 CDNB, DCNBP-
B 7.4 45 homodimer| Nitrobenzilklorid,
C 7.8 1.2-epoksi-3(pnitrofenoksi)]  Habig 1974
D 7.4 propan. Bromosiilfofitalein
Alilalkol, iyodo metan.
Etakrinik asit

GST izoenzimlerine hemen hemen biitin memeli ve omurgah tiirlerinde
rastlannmgtir. Bitkilerde de GSH transferaz enzim aktivitesi bulunmaktadir.
Insanda GST aktivitesi bSbrek, karaciger, adrenal bez, kas, pankreas, testis ve
beyinde yiiksek iken deri ve eritrositlerde oldukga diigiiktiir. Ratlarda ise GST
aktivitelerinin en yogun oldugu dokularin karaciger ve daha sonra testis, bobrek
ve beyin oldugu belirtilmistir (142,164).

1.7.2. GST’in Detoksifikasyon Mekanizmasindaki Onemi

GST (s)’lar temel olarak, ksenobiyotik bilesiklerin, ilaglann, karsinojenlerin,

pestisid herbisit gibi ¢evre kirleticilerinin yer aldif: gruplarin detoksifikasyonunda
rol oynarlar. Hiicrelerde pestisidler, canli bitkilerde fotosentetik transportu

) -(at;‘z);.zin) veya esansiyel amino asitlerin biyosentezi (klorosilfuron) gibi spesifik

proseslere engel olurlar. Herbisit detoksifikasyonu glutatyonla konjugasyonu

kapsar. Olusan konjugatlar daha hidrofilik ve bitkilerde daha az degisken olup

ilave proseslere hassas ve ilk hedef bolgeye kars: genellikle inaktiftir (114). GST

(s)’lar ilaglar, steroid hormonlar, safra asitleri ve bilirubin gibi lipofilik bilesikleri

baglayarak hiicre iginde tasiyict ve baglayici proteinler olarak da gorev yapar.

GST (s)’lann reaksiyona girdigi substratlar asagida gosterilmigtir
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Sekil 1.7.2. GST (s)’larin reaksiyona girdigi substratlar (59).

Not: Daire igine alinan gruplar bilesiklerden aynlan grubu, oklar ise GSH’un
alken ve epoksitlere katildig bélgeleri ifade etmektedir.
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GST’larin katalizledigi temel reaksiyonlar arasinda niikleofilik yer degistirme,
oksiran halkasimn niikleofilik a¢ilimi, polarize ¢ift baglara Michael katimi
reaksiyonlar yer almaktadir (59, 131).

Reaksiyonlan katalizleme agisindan GST izoenzimleri farkliklar gosterirler. GST
(o) grubu yiiksek peroksidaz aktivitesine sahip oldugu igin organik
hidroperoksitler ile reaksiyona girerle.r. GST (um) izoenzimleri ise gesitli
epoksidasyon reaksiyonlarina ilgi duyarlar. GST () tiirii igin ise heniiz reaksiyona
girmeyi tercih ettikleri 6zgiin bir gruptan s6z edilmemektedir ( 136).

Tablo 1.7.2. GST’lann katalizledigi niikleofilik yer degistirme, oksiran halkasinin
niikleofilik agilimi, polarize ¢ift baglara Michael katimi reaksiyonlar (59)

Reaksiyon tipi Substrat
1. Michael katimi N-asetilbenzokinonmin
4-hidroksinon — enol
2. Oksiran halkasina atak 1-nitropiren-4,5 oksit
3. Niikleofilik yer degistirme Brom izovaleriliire iyodometan
1-kloro-2.4-dinitrobenzen
4. Organik hidroperoksitin Linoleik asit hidroperoksit
indirgenmesi 5-hidroperoksimetil—ura§il
5. Organik nitratin indirgenmesi Nitrogliserin ve tiirleri

GST’lar ile reaksiyona giren bilesikler arasinda N-asetil, p-benzokinonimin,
aflatoksin Bi-8,9-oksit (AFB;), benzopren-4,5-oksit, a-bromizovaleriliire de
yeralmaktadir. Bu bilesikler, karsinojen ve ilaglar tarafindan olusturuimus
elektrofilik bilesiklerdir ve GST’lar yardimu ile zehirsizlestirilirler (142).

Baz1 endojen elektrofiller sitotoksik veya genotoksik etki gOstermektedirler.

Ornegin mutajenik bir bilesik olan kolesterol oksit GST (s) tarafindan zararsiz
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hale getirilirler. Polidoymus yag agil hidroperoksitlerin ayrigmasindan olusan
hidroalkenler de GST (s) i¢in giiglii substratlardir ( 31).

Ayrnica prostaglandin Hj, Lokotrien C4 ( LTC,), trinitrogliserin gibi bazi kiinyasal
mediatorlerin biyosentezlerinde GST (s)’lar gérev yapmaktadir. LTA4’{in GSH

konjugasyonu s- transferaz katalizler ve LTC4, meydana gelir (93).

GSH ile konjugasyona girerek GST’lar igin substrat olarak ortaya ¢ikan
ksenobiyotik elektrofilik bilesikleri kisaca 6zetlemek gerekirse;

1. Kimyasal sanayi iiriinleri,

Plastik sanayi iiriinleri: venil kloriir ve stiren oksit
Pestisid ve herbisitler : alaklor, diazinon, atrazin

Boya endiistrisinde kullamlan aromatik aminler

2. Farmasotik {irtinler, parasetamol, melfalan, karmustin, misanidazol.

3. Petrokimyasal ve diger organik madde kaynakli ¢evre kirleticileri, Benzo (a)
piren, 2-naftilamin.

4. Dogal triinler, Ketesoller, aflatoksin, aminoasit piroliz iiriinleri, lipid
oksidasyon iiriinleri.

GST’lar karacigerde bilirubin ile bagh halde bulunurlar (153) LTA4’iin LTC, ‘e
degisimi GST enzimi ile saglanir. Bu reaksiyon bazofil, mast, 16kosit ve duyarl
akciger hﬁérelerinde gosterilmistir. LTC, anafilaksinin yavas ilerleyen bilesigidir
ve bir eikozatetraenoik asit-glutatyon konjugatidir ( 143).

-+ GST’lar, bazi bilesiklerin glutatyon (-SH) grubu ile reaksiyonunu katalizleyerek
elektrofilleri nétralize ederler. Suda ¢ok ¢oziinen konjugatlarim meydana
getirirler. Glutatyon konjugatlan, glutamat ve glisin kalintilarimin pargalanmas: ile
metabolize olurken sisteil kalintisimn asetilasyonunu takiben son iiriin olarak
merkaptiirik asit meydana gelir. Merkaptiirik asit, N- asetilsisteinin S-alkil
tirevidir. Bu durumda GST’lara merkaptiirik asit olusumunun ilk enzimatik

asamasi da denmistir (26, 59, 104).
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Detoksifikasyon reaksiyonlarinda, GST’1n substrati olan bilesikler, p-450’ye bagl
monooksigenaz  sisteminin  etkisiyle olusan metabolitlerdir. Alkilleyici
kemoterapik bilesiklerin detoksifikasyonundan sorumlu enzim GST dir. GST’lar
peroksidazlar gibi fonksiyon gdstererek mitomisin C, adriamisin-blemosin CCly
ve X, a radyasyonuna karst hiicre membramim korurlar. Membran
peroksidasyonuna neden olan reaktif alken ve aldehitlerin detoksifikasyonundan
da GST’lar sorumludur (142). Ayrica bir.DNA hidroperoksidi olan indirgen timin
hidroperoksitin DNA’ya peroksidatif zararimi engelleyici bir rol iistlenmistir. Bu
acidan bakildifinda GST’lar DNA tamir edici enzimlerdir (152). Biitiin bu
fonksiyonlarmin yaninda metal ve antibiyotiklerin detoksifikasyonunda da
GST’lar sorumludur (84).

1.7.3. GST’larin GSH Konjugasyonun Reaksiyonlar

GST’lam GSH konjugasyonunu katalizledigi reaksiyona ¢esitli gruplar
katilmaktadir. Bunlar;

Disiilfid degisim reaksiyonu
GST

GST +R’ SS «——= GSSR’ + RSH

Tiyosiyanatlar ile reaksiyonu
GST
GSH+R-S-C-N——>GS-SR+HCN

Azot (nitro ) grubu reaksiyonu
GSH GSH
R-0-NO; ———> [GSNO; ] ————> GSSG +NO’

Organik hidroperoksitlerle reaksiyonu
GSH
R-O0O-OH——=[GS-OR] —> GSSG + ROH



Ilaglarn  detoksifakasyonunda GST’larn, hiicre icindeki diizeylerini
diizenleyen en onemli faktdr baski-yamit mekanizmalarnidir. GST diizenleme
calismalar1 genellikle karaciger iizerinde yogunlagsmugtir. Hepatik GSH
diizeylerini etkileyen faktorleri, dig kaynakli indirgen ajanlar, hormonlar,
interferon ve lenfokinler olarak suala_mak miimkiindiir (26). GST substratlar,
kimyasal karsinojenler, sentetik fenolik oksidanlar ve iz elementler de
bulunabilir. Bu konuda, iyi bilinen indiikleyiciler ise 3-metil kolantren, 2-

asetilaminofloren, fenobarbital dietilnitrozamin ve trans-stilben oksittir (26, 59)
1.7.4. GST Enzimlerinin Klinik Onemi

GSH izoenzimlerinin genetik yoksunlugunun, bazi énemli riskleri beraberinde
getirdigi ¢aligmalarla (90) kamtlanmugtir. Ornegin Kafkas toplumunda %50
gibi bir oranda GST - 11 izoenziminin yoklugu saptanmistir. Bu izoenzim
gercekte giiglii  bir mutajen epoksit olan trans-stilben oksidin
detoksifikasyonunda etklidir. Genetik olarak GST — 11 izoenzimi yetersiz olan
kigilerin sigara kaynakli akciger kanseri riski altinda bulundugu ileri
siiriilmektedir (165). Dokulardaki malignansi ile GST- u arasinda da bir
iligkinin varligr belirlenmistir. Rat GST — =m veya diger adiyla Yp rat
hepatomlar1 veya hiperplazik nodiillerinde yiiksek diizeyde bulunurken, normal
karacigerde béyle bir durum s6z konusu degildir. Benzer gekilde insanda GST -
n serisinin hepatomlar, barsak ve mide tmérlerinde yiiksek diizeyde oldugu
tespit edilirken GST-m  tiirliniin serumda analizi heniiz rutin olarak
¢aligilmamakla beraber bu izoenzimin ovaryum témoérleri igin iyi bir gosterge
“olabilecegi ifade edilmektedir (73, 90, 115, 153).

1.7.5. GST Aktivitesinin Ol¢iim Yéntemleri
1.7.5.1. Spektrofotometrik Yontem

GST aktivitesi Habig ve arkadaglari (59) ve Hawwi ve arkadaslan (73)nin
geligtirmis oldugu GST’a o6zgiil substratin, GSH ile konjugasyonu sonucunda
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olusan bilesigin renk siddetinin 6lgiilmesi temeline dayan spektrofotometrik

yontem ile saptanabilmektadir.

GST enzimlerinin fiziksel 6zellikleri ve substrat ozgiinliikleri farkhidir. GST
aktivite tayininde temel olarak, 1-kloro-2,4 dinitrobenzen (CDNB) kullamlmakla
birlikte, 1,2 — dikloronitrobenzen, 4-nitropridin-oksit, p-nitrobenzil kloriir, 1.2-
epoksi-3-(p-nitrofenoksi)  propan étakrinik asit gibi  substratlarda
kullanilabilmektedir (59).

1.7.5.2. immiinoradiyometrik Yontem

Serum doku &rmeklerinde GST aktiviteleri radyoimmiinassay ile tayin etmek
miimkiin olmustur. Bu yéntemde &nce serum GST-t  enzimleri
immunabsorbasyon ile saflagtinlarak anti- GST -m  antikorlar1 elde edilir ve
kloroamin T metodu ile iyotla isaretlenip, jel filitrasyon ile saflastirmay: takiben
gamma sayac: ile de Olglimler yapilir. Radyoimmiin 6lglime gegmeden é6nce

saflagtirmalan anyon degistirici kromotografi ile de yapilabilmektedir (74).

1.8. Serbest Radikal, Se, Vitamin E ve Glutatyon Arasindaki Iligki

Serbest radikaller (oksidan molekiiller), dis orbitallerinde bir ya da daha fazla
eslesmemis elektron bulunan, kisa 6miirlii, reaktif atom veya molekiillerdir (2,
75).

* Stres olusturan faktdrler arasinda sayilan hava kirliligi, kimyasallara maruz kalma,
sigara dumam ve iyonize edici radyasyon gibi gevresel ve kimyasal etkilerle kars:
karsiya kalma sonucunda hiicrelerde radikallerin ¢ogaldig:r (50, 57) hipoksi,
inflamasyon, 1s1, yogun egzersiz, iskemi, travma, intoksikasyon gibi durumlarin,
radikal olusumunu etkileyen faktérler oldugu ileri siiriilmektedir (77). Serbest
radikaller baslica, molekiiler oksijenin normal metabolizma basamaklarinda
indirgenmesi ile agifa ¢ikmaktadir (50). Ayrica, organik maddelerin ¢iiriimesi,
boyalarin kurumas: ve plastik maddelerin islenmesi gibi endiistriyel iglemlerde,
oksijenin kismi rediiksiyonu ile olugabilmektedir (2).
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Canli organizma gerek dis ve gerekse i¢ etkenlerin uyarilmasi ile her an
zorlanmakta ve travmatize edilmektedir. Iste bu zorlanmalar sirasinda veya kirli
havanin igindeki molekiillerin etkisi ile normal yasam siireci i¢inde zaman zaman
oksidan molekiiller artmaktadir. Bunlarin belli bir miktar: yine viicutta belirli bir
diizeyde bulunan dogal endojen antioksidan molekiiller tarafindan etkisiz hale
getirilmektedirler (144). '

Yasamun siirekliligi i¢in hiicresel bazda homeostasise gerek vardir. Normal
sartlarda i¢ ve dig kaynakli bir ¢ok stres faktdrii hiicresel dengeyi siirekli
degistirirmektedir. Bu stresérlere karst korunmada, hiicrenin kendi gelistirdigi,
serbest radikal zincir reaksiyonlarim1 inhibe eden ve antioksidanlar denilen bazi
bilegikler rol almaktadir (36). Bu bilesikler radikallerle hizla reaksiyona girerek
oksidasyonun ilerlemesini 6nlerler. Islemler, antioksidan toplayic1 enzimlerin ve
antioksidan diger faktorlerin harekete gecirilmesi ile spesifik savunma
kompanentlerinin fonksiyonel entegrasyonunu i¢cermektedir. Bu kompanentler,
hiicresel karigikliklar1 azaltip, stresorlerin etkilerini yok ederek hiicrenin en uygun

kosullarda kalmasi i¢in ugrasirlar (2).

Reaktif tiirler ve serbest radikallerin dengeli 'bir konsantrasyonda tutulmasi
amaciyla olusturulan hiicresel savunmaya, enzimatik olmayan bazi kompanentler
de katilir. Antioksidanlar, belirli diizeyi asmus oksidanlara direkt olarak etki edip
onlann inaktif bir hale getiren molekiillerdir. Bu molekiiller serbest radikalleri
temizleyerek hiicrenin zarar gérmesini engellerler, dokulan serbest radikallerin
etkilerinden korurlar (58).

GSH-Px, yapisinda selenyum bulunan, H,O,’i, GSH kullanarak katalizleyen bir
enzimdir. Reaksiyona giren GSH, disiilfit baglan ile baglanip GSSH formuna
gecer. GSH-Px fonksiyonunun siireklili§i, GSH’a gereksinim duydugu igin,
GSSG, NADPH’a bagh GSH- rediiktaz (GR) tarafindan siirekli olarak indirgenir.
GSH-Px’in diger bir fonksiyonu da, membranlarin korunmasinda selenyum ve
vitamin E ile koordine ¢alismasidir (1, 57, 75).
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GSH-Px ile E vitamini serbest radikallere kargi birbirlerini tamamlayici etki
gosterirler. Enzim, tesekkiil etmis olan peroksitleri ortadan kaldirirken E vitamini

peroksitlerin sentezini engeller (1, 6).

GSH-Px enzimi yalmz lipid peroksidasyonun baglamasim &nleyici etki
yapmamakta, aym zamanda lipid beroksidasyonu sonucu olusan lipid
hidroperoksitlerinin metabolizmasim da saglayarak, oksidatif hiicre hasarina karsi
hiicre membran biitinliigiinti korumaktadir (57, 75).

Oksijen radikalleri tarafindan olusturulan hiicresel hasar i¢in en biiyiikk hedef
membran lipidleridir (54). Oksijen molekiiliiniin lipidlere kars1 yiiksek affinitesi
vardir. Bu molekiil hemoglobinden ayrildiktan sonra plazmadaki lipoproteinler ile
eritrosit zanndaki lipidlerde ¢6ziinmekte ve daha sonra dokularda
kullamlmaktadir. Bu sirada zarlarda bulunan doymamis yag asitlerindeki ¢ift
baglara oksijenin baglanmasi lipit peroksidasyonu olarak adlandirilan kimyasal
reaksiyona neden olmaktadir. Lipid peroksidasyonunun, zar yap: ve biitiinliigiiniin
bozulmasi, olusan serbest radikallerin gesitli hiicre bilesenleri iizerine etkisi ve son
iirlinlerin sitotoksik etkileri gibi {i¢ farkli yolla hiicre hasarina neden oldugu
diistiniilmektedir (159). Lipid peroksidasyonunun artmasi serbest radikal
aktivasyonunun indirekt bir géstergesidir (167).

Membranlarnn doymamis yag asitlerinin non enzimatik peroksidatif yikimi, kiigiik
fragmentlerin membrandaki lipoprotein fonksiyonlarim bozar, yapisal ve
fonksiyonel biitiinliiklerini ciddi gekilde hasara wugratir (121). Plazma
** lipoproteinleri de oksidasyona ugrayarak fonksiyonlarim bozabilirler (146).

Lipid peroksidasyonun meydana geldigi kosullara ve lipid kaynagina bagh olarak
6nemli sayida kimyasal agidan farkli oksidan iriinler olugsmaktadir (2). Doku
hasarinin oldugu bélgede bu gibi dogal enzimlerden kagabilen oksidan molekiiller
hiicre veya kapillar membranindaki lipitleri etkileyerek “Lipid Peroksidasyonu “
baslatirlar (38).



48

Canli organizmada fizyolojik fonksiyonlarin siirdiiriilebilmesi i¢in diger besin
maddelerinin yamisira vitaminlere de gereksinim duyulur. Genellikle diyete bagl
veya ilave olarak alinan vitaminler, metabolik fonksiyonlarin fizyolojik sinirlar
icinde seyretmesinde olduk¢a onemli rol oynarlar. Avitaminoz veya
hipovitaminoz durumlarinda organizmada ¢esitli bozukluklarin ortaya ¢ikti1 uzun
zamandan beri arastirmacilarn dikkatini ¢gekmigtir (136).

Vitamin E ve Se organizmanin birgok fizyolojik fonksiyonlarinda rol
oynamaktadir. Vitamin E’nin bilinen en o6nemli fonksiyonlarindan birisi
antioksidan 6zelligi nedeniyle, doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu
Onlemesidir (77, 124).

Doymamis yag asitleri ¢ift baga sahip olduklari i¢in oksijen ile izl bir
reaksiyona girerek mitokondri, mikrozom ve diger intrasellular membranlann
yapism1 ve metabolizmasim bozan, serbest radikallerden peroksit ve
hidroperoksitleri olugturur. Vitamin E hidrojen protonlann ile peroksit ve
hidroperoksitleri doyurarak peroksit radikallerinin aktivitelerini azaltir. Biyolojik
otooksidasyon i¢in baglatic1 olan bu reaksiyon, anilan indirgeme nedeniyle hemen
inhibe edilir. Bu sekilde peroksit olugumu indirgenmis olur (48, 89).

E vitamini zincir kirici bir antioksidan olarak bilinir. Ciinkii fonksiyonlar, lipid
peroksit radikallerini (LOO.) pargalamak ve bdylece lipid peroksidasyon zincir
reaksiyonlarimi sonlandirmaktir (168).

Se, GSH-Px enziminin temel bir unsurudur, hiicre membraninda lipid

~peroksidasyonun 6nlenmesinde vitamin E ve GSH-Px arasmndaki iligkiyi gésteren
bir teori ileri stirmiistiir. GSH-Px, aktif peroksitleri engelleyen siklik sistemin bir
elemam olarak gogu aktif hiicrelerde bulunmaktadir. Ozellikle, yag asitleri gibi
¢esitli bilesiklerin hidroperoksitlerinin alkollere déniisiimiinii katalize eder. GSH-
Px’in bu aktivitesi hiicresel ve subsellular membranlarin oksidatif etkiden
korunmasinda olduk¢a 6nemlidir (172).

Hoeksta (70)’'min teorisine gore; hem vitamin E hemde Se béylesi oksidatif

hasarimin  6nlenmesinde temel ve birbirini tamamlayict rollere sahiptirler. o-



49

tokoferol molekiilleri (subsellular membranlarin igine testere digi gibi yerleserek)
doymamus yag asidi molekiillerine baglanir ve hiicre solunumu siiresince onlarin
metabolize olmalanna kadar onlarla zayif kimyasal bilesikler olugtururlar. Aym
zamanda, GSH-Px, hiicreye giren ya da hiicrede olugan tiim aktif peroksitleri
engeller. Sayet a-tokoferol doymamug yag asidi molekiillerinin  hepsine
baglanacak kadar yeterli degilse, ya da GSH-Px miktann tiim peroksitleri
engelleyemeyecek diizeyde ise o zaman. doku harabiyeti meydana gelir (77). Bu
nedenle gerek vitamin E gerekse Se’un eksikliginin klinik etkileri birbirine benzer
(82, 103, 117). Ancak sunu Snemle belirtmek gerekir ki, vit. E ve Se birbirinin

yerini kesinlikle alamazlar.

Se eksikliginin fertilite ve dol verimi iizerine de etkileri bldirilmistir (12) GSH-
Px’in 4 atomgram Se igerdigini (157) ve enzimin esansiyel ko-faktdriiniin
selenyum oldugu belirtilirken; daha sonra Floch ve ark. (49) ise GSH-Px’in %
0.37’sinin Se oldugunu belirtmislerdir.

GSH-Px’m haraplayict1 yapida olan yag asitleri peroksitlerinin alkollere
déniigiimiinii katalize ettigi, bu etkisiyle hiicresel ve subsellular memranlarin
oksidatif etkiden korunmasini sagladifi kaydedilmektedir (120). Oksidatif hasara
karst Se ve vitamin E birbirlerini tamamlayici rol oynarlar. E vitamini doymamuis
yag asidi molekiillerine baglamir ve hiicre solunumu esnasinda yag asitleri

metabolize oluncaya kadar onlarla zayif kimyasal bilesikler olusturur (128).
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SH proteinlerinin kritik
harabiyat1 H,O0+ 1/20

Enzim sistemler /]\ 77 Katalaz
Ksantin oksidaz ——> H,0, ———> 2H,0

L
-
—‘,/
-
,,,,,

,,,,,, Glutaty/o\n peroksidaz
£ Oksidant stfessors 2GSH GSSG
Doymanus > ROOH > ROH+ H;0

Yag asitleri

Lipid peroksidasyonunun Enzime bagh selenyum

hiicreye zaran
Vitamin E

Blok reaksiyon
Sekil 1.8 Se vitamin E ve glutatyon arasindaki iligki (175).

Bunun mekanizmas1 sdyledir. Doymamus yag asitleri ¢ift bafa sahip
olduklarindan oksijen ile izl bir sekilde reaksiyona girer ve membranlarin
yapisini, metabolizmasim bozan peroksit ve hidroperoksitleri olugturur. Iste
vitamin E, hidrojen protonlan ile peroksit ve hidroperoksidleri doyurarak p’eroksit
radikallerinin aktivitelerini azaltip, otooksidasyonun baglaticis1 olan bu reaksiyonu
daha isin bagindan inhibe eder (175). Se ise in vivo olarak olugan peroksitleri
GSH-Px vasitasi ile pargalar (32). '

Selenyum ilk kez 1956’da hayvanlarda antitiimér tedavide kullamhm$t1r.'
..Selenyum bilesiklerinin fizyolojik ve antiproliferatif etki mekanizmasi biiyiik
Olgtide bilinmemekle beraber en 6nemli antiproliferatif mekanizmas1 GSH ile
etkilesmesidir.
NADPH+H' NADPH

2H" + 4GSH + Se0;> N 7 > GSSH + GS - Se— SG + 3H,0

Bu etkilesmede meydana gelen selenodiglutatyon (GS-Se-SG) neoplastik
hiicrelerin gelismesini inhibe eden en etkin selenyum bilesigi olarak
tanimlanmigtir. GSSeSG memeli dokularinda inorganik Se olusturdugu temel
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metabolit olarak kabul edilir ve GR tarafindan GSH ve GS-Se“a indirgenirken
NADPH yiikseltgenir. Ayrica selenodiglutatyon ve tiyoredoksin sistemi (Tr(x)
SH; = indirgenmis tiyoredoksin ve Tr(x)S,= yiikseltgenmis tiyoredoksin)
arasindaki etkilesimlerin  memeli hiicrelerinde fizyolojik bir diizenleyici
mekanizma olabilecegi bildirilmigti. Meme kanserlerinde kan diizeyi diisiik
bulunan Se akciger ve hepatopoetik sistem kanserleri ile iligkisi oldugu da
diistiniilmektedir (2, 32, 120). '

2. MATERYAL VE METOT

2.1. Materyal

2.1.1. Hayvan Materyali

Bu arastirmada yetistiricilerden takip edilerek ahnan 3 haftalik, agirhklan 160-
200 g arasinda degisen 40 adet kaz palazi kullamildi. Kaz palazlan ¢aligmaya
baslamadan 6nce Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Ciftligine getirilerek 6zel bir odada 10 giinliik bir siire bekletilip ortama adapte
olmalar saglandi.

Daha sonra herbiri 10 palazdan olugan 4 ayr1 gruba aynldu.

I. Grup (Kontrol Grubu): 10 hayvandan olugmustur. Bu hayvanlarn ,
beslenmelerinde herhangi bir degisiklik uygulanmayip standart kosullar sagland:

II. Grup: Bu gruba 1 mlkg. canli agirlik hesabiyla CCly ii¢ giin arayla

besleme sondasi kullamlarak oral olarak verildi.

III. Grup: Bu gruba da yine iiger giin arayla her kg canli agirhgma 1.5 ml
CCl, verildi.
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IV. Grup Sadece karacifer yaglanmasi olusumuna yénelik olarak 3 giin
arayla haftada iki kez % 50’lik etil alkolden 5 ml /kg. canli agirlik olacak

sekilde besleme sondas: ile oral olarak verildi.

Kaz palazlarmmda uygulamalara 1 ayhkken baglandi ve 12 hafta boyunca
(toplam 16 haftalik) gruplar izlendi, siirenin sonunda eter anestezisi altinda
kesimler yapilarak karaciger dokular l.Jorsiyonlara aynlip ayn ayn koyu renk
siselere gruplandirilarak analize alinincaya kadar -70 °C’de saklandi.

2.1.2. Yem Materyali
Kars yem fabrikasindan temin edilen ve bilegimleri asagida verilen kaz yemi
kullamldi. (I. dénem yem, kaz plazlanina 4. hafta ile 8. hafta arasinda verilirken

II. dénem yem ise 8. hafta ile 16. hafta arasinda verildi)

Tablo 2.1.2.1 Kazlara I. dénemde verilen yemin bilesimi (200 kg) (118).

Misir %61,2

Soya Fasulyesi Kiispesi %?26,2

Aygigek Kiispesi %10 HP %20
Mermer %1,2 Kcal %2910
Tuz %0,25

DOP %0,8

Vit. Min %0,35

Tablo 2.1.2.2 Kazlara II. dénemde verilen yemin bilesimi (400 kg)

Misir %60

Bugday %15,4

Soyafsulyesi Kiispesi %16

Mermer %1,2 HP %20
Tuz %0,25 Kcal %2910
DOP %0,8

Vit. Min %0,35

Kepek %6
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2.1.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler

CClL- (Merck, AG- Darmstadt)

Bovine serum albumine (Sigma Chem. U.S.A)

Folin-ciocalteu (Sigma Chem. U.S.A)

Glutamil, sisteinil glisin (Sigma U.S.A)

GST ( glutathione S-transferase ) ( Sigma U.S.A)

Selenium standart (Sigma Chem. U.S.A)

DTNB (5, 5°- Dithio-bis (2- nitrobenzoic acit)

CDNB ( 1-chloro-2,4-dinitrobenzoic acit ) Sigma

Deneyde kullanilan diger kimyasal maddeler amaca uygun safliktadir.

2.1.4. Kullanilan Aletler

Homojenizatér (Braun-Potter S)
PH metre
Hassas terazi
Magnetik kanstirici
Santrifijj
Ultrasantrifiij
Spektrofotometre
Fluorometre
Su banyosu
Etiiv

*" Derin dondurucu
Otomotik pipetler
Cam pipetler
Ultrasantrifiij tiipleri
Kuars tiipler
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2.1.5. Kullamilan Cozeltiler
2.1.5.1. Doku Homojenizasyonunda Kullanilan Cozeltiler

- 0.1 M Potasyum fosfat tamponu / 6.15 M potasyum Kloriir ¢ozeltisi ( pH:
7.4):
17.418 g K;HPO, ve 13.609 g KH,PO, tartilip bir miktar 0.15 M potasyum
kloriir (11.475 g/l) ¢6zeltisinde ¢oziindiiriildi. Cozeltinin pH’s1 IN NaOH ile
magnetik kanstinicida pH: 7.4’ ayarland1 ve 0.15 M KCl ¢ozeltisi ile litreye

tamamlandi.

2.1.5.2. Protein Miktarim Olgmek I¢in Kullanilan Cozeltiler

A. % 2 Na,COj gozeltisi (0.1 N NaOH icinde )
2 g Na,COj; tartilarak 0.1 N NaOH ¢ozeltisi ile 100 ml’ye tamamlands

B. % 1 CuSO, . SH,0 ¢ozeltisi:
1 g. CuSO; . SH,0 tartilarak distile su ile 100 ml’ye tamamland.

C. % 2 Na-K tartarat ¢ozeltisi:
2 g. Na-K tartarat tartilarak distile su ile 100 ml’ye tamamlanda.

_D. Protein renk reaktifi:
50 ml B ¢6zeltisine 6nce 0.5 ml % 2 Na-K tartarat ¢6zeltisi, sonra 0.5 ml. % 1 .

CuSO0y . SH,0 ¢bzeltisi ilave edilerek deney giinii taze hazirland:.

E. Folin-Ciocalteu ¢dzeltisi:

Kullanilacag zaman 1:1 oraninda sulandirilarak hazirlandi.

F. Stok protein standart ¢ozeltisi: ( % 0.05 g sigir serum albumini ¢6zeltisi ).
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0.05 g sifir serum albumini 100 ml distile suda ¢6ziinerek hazirlandi ve 0 °C’ de
saklandi.

2.1.5.3. GSH Miktar Tayininde Kullanilan Cozeltiler

- 0.1 M Fosfat tamponu: Doku homojenizasyonundaki gibi hazirlandi. 5 mM
EDTA ¢ozeltisi ilave edilerek, pH’s1 1 N NaOH ile 8’¢ ayarlandi

- 5 pM DTNB c¢ozeltisi ( Ditiyobisnitrobenzen ): 99 mg DTNB 500ml distile

su i¢inde ¢oziilerek hazirlandi.

GSH standartlan : 20, 50, 75 ve 100 mg/dl GSH olacak sekilde distile suda
¢ozlinerek deney giiniinde hazirlandi.

5 mM EDTA c¢ozeltisi

% 5°lik TCA cozeltisi (Trikloroasetik asit ): 5 ml TCA alind1 ve distile su ile

‘100 m1’ye tamamlanda.
2.1.5.4. GST Aktivite Tayininde Kullamlan Cozeltiler

30 mM CDNB (Klorodinitrobenzen) Cozeltisi: 1.550 g CDNB 250 ml

etanolde ¢6ziinerek hazirlandi.
GSH cbzeltisi: 800 mg GSH 100 ml distile suda ¢6ziilerek hazirland:.
::-100-mM Potasyum Fosfat Tamponu ( pH: 6.5 ): 1.741 g K;HPO,4 ve 1.360 g

KH,PO, bir miktardistile su igerisinde ¢&ziildi ve 1IN NaOH ile pH 6.5’¢
ayarlandiktan sonra distile su ile litreye tamamland.

2.1.5.5. Selenyum Tayininde Kullanilan Cézeltiler

1. Diaminonaftalin 2. HCI (DAN ) Cozeltisi: 1 L. 0.1 N HCl ¢ézeltisi i¢inde 4

g. ¢coziilerek deney giiniinde taze hazirlandi.
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2. Buffer Cozeltisi : 1 1 mlde 7.44 g EDTA, 10 mg brom krezol moru ve 114
ml. NH,OH igerir.

3. 5 M HCI gozeltisi

4. Derisik HNO;

5. Siklohekzan

6. HClO,

2.2. METOT

2.2.1. Doku Homejenizasyonu

Doku pargaciklaninin yas agirliklan saptandi, bistiiri ile daha kiigiik pargalara
aynlip bir miktar distile su ile yikandi. Homojenizasyon tiipiinde isgal ettikleri
miktarin dért kat1 0.1 M fosfat tamponu ile yiiksek devirde 10 dakika +4 °C de
homojenize edildi. Homojenizatlar bekletilmeden 16.500 x g‘de 30 dakika
ultrasantrifiije tabi tutularak, stipernatanT kismi ayrildiktan sonra analiz giiniine
kadar — 70 °C de saklandi (49, 147).

2.2.2.Protein Miktarmm Ol¢iimii

Proteinlerin alkali ortamda bakir iyonlar: ile biiiret tepkimesi vermesi esasina
dayanir. Peptid baglani alkali ortamda bakir tuzlan ile mor renkli kompleks -
olusturur. Aym zamanda protein yapisindaki trozin ve triptofan amino asitleri
fosfo molibdat-fosfotungustat ¢ézeltisi (folin-Cocalteu) ile indirgenir.

Standart olarak % 0.05 gram sifir serum albumini i¢eren ¢6zeltiden 0.010, 0.020,
0.030, 0.040, 0.050 ml ve numune olarak doku homojenizatindan 0.005 ml ayn
ayn tiiplere mikropipetlendi. Hacimleri 0.075 ml’ye distile su ile tamamlandi.
Her bir tiipe 1.5 ml protein renk reaktifi eklendi. Tiipler 15 dakika oda
sicakhginda bekletildi.
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Kangimlara 1:1 oramnda seyreltilmis folin-ciocalteu ¢ozeltisinden 0.15 ml ilave
edilerek kanstiriidi. Oda sicaklifinda 1 saat bekletildikten sonra 750 nm’de kore
kargt spektrofotometrede  okundu. Kor tiiplere su konularak hazirlandi ve
numunelerle aym1  islemlere tabi tutuldu. Sonuglar mg protein/ml doku homojenat
olarak degerlendirildi (154).

pgr/ml protein
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Grafik 2.2.2.1 Protein standart egrisi



2.2.3. GSH Miktar Tayini

Santrifiij tiiplerine doku homojenat stipernatantindan 1m! alindi ve 4 ml %5°lik
5 dakika beklendi. 1000 x g’de 15 dakika santrifiij iglemi

TCA ilave edildi
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yapildi.
Kortip | Deney tiipii
Siipernatant ( um) - 200
Fosfat tamponu pH=8 ( ml) 2 2
DTNB ¢ozeltisi (ml) 0.25 0.25
Distile su  (pl) 200 -

Seklindeki kangimlar 3-4 dakika icerisinde 412 nm’de spektrofotometrede
okundu. GSH standartlan da aym deney protokolii izlenerek c¢alisildi ve standart

egri ¢izilerek, miktar tayini ger¢eklesirtirildi (47).

2.2.4. GST Aktivasyon Olgiimii

Kér tiip| Deney tiipii
GSH gozeltisi (ul) 0.1 0.1
CDNB ¢6zeltisi (ul ) 0.1 0.1
Potasyum -fosfat tampony (ul) 2.2 2.2
Stipernutant (pul) - 0.6

Seklinde hazirlanan kangimlarin 340 nm’de absorbanslar1 saptandi. (A;) Bes
dakika sonra yeniden okuma yapildi (A;) absorbans farki alinarak asagidaki

formiil ile spesifik aktivite hesaplandi (52, 59).

Absorbans degisimi (Ax-A;) / §

Spesifik aktivite
Glutatyon

Ekstraksiyon sabiti X

(mM' em™)

Kiivetteki protein
konsantrasyonu

(mg ml™")
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Spesifik aktivite= umol/ min /mg protein
Glutatyon ekstriksiyon sabiti = 9.6 mM™ /cm’

2.2.5. Se Miktar Tayini

Selenyum miktar tayininde, fluorometrik yéntem kullamldi. Homojenizatin asit ile
dijestiyonunu takiben selenatin selenite indirgenmesi saglanarak ve piazselenol
kompleksi olusturularak meydana gelen flurosansin siddeti 6lgiildii.

Fluorometrik olarak Se miktar tayinin yapildigi bu yontemde, 0.4 ml doku

homojenat siipernatant: {izerine derisik 0.2 ml HNO; ve HC1O, ilave edildi.

Karigim aliminyum blok iizerinde 150 °C’de 30 dakika, daha sonra sicaklik 190
°C’ye getirilerek iki saat siireyle isitildi. Tiipler sogutuldu ve 6 M HCl
¢Ozeltisi’nden 0.2 ml ilave edildi. 150 °C’de 5 dakika yeniden 1sitilarak dijestiyon
iélemine gegcildi.

Tayinin ikinci agamasinda, selenat’in selenite indirgenmesi saglandi. Tiipler
iizerine 2 ml buffer ¢6zeltisi ilave edilerek, 140 °C’de sar1 renk g6zlene kadar
bekletildi daha sonra tiipler sogutuldu ve 0.1 M HCI’den 5 ml ilave edilerek,
kanigim hacmi distile su ile 10 ml’ye getirildi. Daha sonra orenekler oda
sicaklifinda 24 saat bekletildi.

Tayinin igiincii asamasinda, plazselenol kompleksinin olusturulmasi
ééfééﬂesﬁﬁlﬁ. Omekler 0.5 ml DAN ¢ozeltisi ilave edilerek yanm saat
karanhkta bekletildi. Daha sonra 40 °C’lik su banyosunda 30 dakika inkiibe edildi.
5 ml siklohegzan ilave edilerek ekstraksyon yapildi. Ekstrakte edilen kisim 3
ml’lik kiivetlere alind1 ve eksitasyon dalga boyu 360 nm’e emisyon daiga boyu ise
520 nm’e ayarlanarak okuma yapildi. Sonuglar standart grafiklerde hesaplandi
(86).



60

0,8

i )
© <
o -

(o)
(wu) sueqlosqy

Grafik 2.2.5.1 Se standart egrisi

T
N—
o

N

Selenyum (ug/ml)



61

2.2.6. istatistiksel Hesaplamalar

Elde edilen bulgulann gruplar arasindaki istatistiksel anlamlilik Kruskal-wallis 1-
Way Anova testi kullanilarak degerlendirildi. Gruplar aras: farkin belirlenmesinde
student t testi kullanildi. Sonuglar ortalama (+) standart hata olarak verildi. P<0.05
ve 0.01 anlamlilik diizeyi kabul edildi.
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3. BULGULAR

Deneysel olarak 4 gruba ayrilan 40 adet kaz palaz: lizerinde yapilan bu ¢alismada,
CCl, ve etil alkol ile olusturulan karaciger doku hasarlarinda GSH, GST ve Se
diizeyleri arastinlmistir.

Deney siiresince ayrica klinik bulgular gézlenmis ve histopatolojik incelemeler
de yapilmistir. CCly ve etil alkolun uygulama donemlerinde hayvanlarda
toksisiteye baghi meydana gelen klinik bulgular zaman araliklan ile birlikte resim
3. (1 - 6) da karacigerde karbon tetrakloriir ve etil alkole bagh olarak meydana

gelen hiicresel degisimler de resim 3. ( 7- 10) da verilmistir.

Kontrol, CCl, ve etil alkol gruplarna ait kaz karaciger homojenatlaridaki enzim

aktivitelerinin her bir kazdaki ortalama ve standart sapmalan sirasiyla Tablo
3.(1-4) te goriilmektedir.

Resim 3.1 1 mVkg CCl; uygulanan IL. grupta 6. hafta sonunda gériilen klinik
belirtiler



63

Resim 3.3 Etil alkol uygulanan III. grupta 6. hafta sonunda gériilen klinik belirtiler
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Resim 3. 4 1 ml7kg CCl, uygulanan II. grupta 12. hafta sonunda gériilen
klinik belirtiler

Resim 3.5 1.5 ml/kg CCl, uygulanan III. grupta 12. hafta sonunda goriilen
klinik belirtiler
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Tablo 3.1 Kontrol grubuna ait GSH, GST ve Se Diizeyleri

Ornek GSH GST Se
No (umol/g doku) | (nmol /min mg protein)| (ng/g doku)
1 5.786 980.310 260.10
2 5.868 1100.140 218.20
3 5.630 1100.560 180.60
4 4.520 985.300 190.20
5 5.420 987.400 210.00
6 5.260 820.310 190.60
7 5.866 760.910 220.85
8 5.450 910.230 195.20
9 5.100 935.200 210.30
10 4.820 987.300 200.20
Ort. £t S.H| 5.372+0.14 | 956.696 +33.97 |210.525 + 6.98

e

Resim 3.7 CCl; (Imlkg canli agirlik) Uygulanan II. Grubun Karaciger
Hiicrelerindeki Gortintim.
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Tablo 3. 2 1ml CCly Uygulanan II. Grupta GSH, GST ve Se Diizeyleri

Omek GSH GST - Se
No (umol/g doku) | (nmol/ min mg protein)| (ng/g doku)
1 6.120 910.200 190.00
2 6.230 874.200 170.00
3 7.440 880.300 198.00
4 7.260 860.270 200.00
5 6.950 800.300 178.00
6 6.860 892.300 195.20
7 6.720 746.200 178.60
8 6.700 772.720 165.20
9 7.230 780.240 190.20
10 7.320 800.340 170.20
Ort. +t SH| 6.883 £0.14 831.107 £18.32 | 183.54 £4.02

Resim 3.8 CCl; (1,5 ml/kg canli agirhik) uygulanan III. grubun karacxger
hiicrelerindeki gériiniim
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Tablo 3. 3 1,5ml CCls uygulanan III. grupta GSH, GST ve Se diizeyleri

Ornek GSH GST Se
No (umol/g doku)|  (amol/min mg protein) | (ng/g doku)
1 8.000 880.200 186.20
2 7.720 875.310. 185.10
3 7.080 862.318 193.20
4 6.720 790.20 195.80
5 7.730 760.300 180.10
6 7.420 790.900 170.80
7 7.480 810.240 168.30
8 7.620 810.340 198.10
9 7.620 880.240 196.20
10 7.740 794.816 168.90

Ort. +SH | 7.513+0.11] 825.4864+14.11| 184.27+3.71
5 A 4 W L’ F
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:%50°1ik etil alkol
karaciger hiicrelerindeki goriiniim

J:6. YUKSEKUERETIM Aufiuws
ROKIMANTASYOR MERKEA)
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Tablo 3.4 5ml etil alkol uygulanan IV. grupta GSH, GST ve Se diizeyleri

Omek GSH GST Se
No (umol/g doku) | (nmol/min mg protein) | (ng/g doku)
1 7.615 885.240 210.20
2 6.880 840.910 . 190.15
3 6.800 800.100 186,20
4 7.400 816.210 200.00
5 6.800 780.910 195.200
6 7.180 785.775 185.400
7 6.800 860.120 185.40
8 7.120 746,900 210.10
9 7.120 746.900 200.10
10 6.835 780.700 198.56
Ort.x SH | 7.055%0.09 | 804.3765 £ 14.60 {196.131 £ 2.87

Tablo 3.5. Tiim gruplarin GSH, GST ve Se diizeyleri

GRUPLAR GSH GST Se
No (umol/g doku) | (nmol/min mg protein) |(ng/g doku)
Ort. £+ S.H Ort. + SH Ort. £+ SH
Kontrol 5372+0.14 956.696 + 33.97 210.525 + 6.98
. (Grup I)
1 ml/kg CCly 6.883 + 0.14**/831,107 + 18.32** 183.54 £ 4.02**
(Grup II)
1.5 mi/kg CCly 7513 +£0.11%*} 8254864 + 14.11%* 184.27 £ 3.71**
(Grup III)
% 50°lik Etil alkol7.055 + 0.09** [ 804.3765 £ 14.60** 1196.131 + 2.87*
(Grup IV)

**p<0.01,

*P<0.05




Resim 3.10 1.5 ml CCl, verilen IV. grupta omurgadaki degisimler



71

4. TARTISMA

Calismalarim kazlar tizerinde yogunlastiran bazi arastiricilar (23, 65) kaz irklan
arasinda metabolik parametrelerin  degiskenlik  g6sterdigini  belirtirken,
parametrelerdeki degisimlerin genellikle yapiyla ilintili oldugu ileri
stirmektedirler (20, 37, 65, 66). Aym1 zamanda gevre fakt6rlerinin etkisi, cinsiyet
faktorii, yas ve wrka bagl olarak bir ¢ok metabolik ve fizyolojik farkliliklarin
oldugu bilinmektedir. Kars yéresinde yapilan galismalarda, s6z konusu etkenlerin

metabolik parametreler tizerindeki degisikligini gérmek miimkiindiir (98, 99).

Kazlar1 konu alan smrli sayidaki biyokimyasal ¢alismalar (37,163), bu
hayvanlarin belirli fizyolojik islevleri ve ¢esitli hastaliklan iizerine odaklanirken,
kimi aragtiricilar da bazi besi yOntemlerinin biyokimyasal etkileri konusunda
yogunlasmiglardir (23, 29, 65, 98, 99). Yapilan literatiir taramalarinda karaciger
hasar1 olugturulan ¢egitli maddelerin kazlarda r GSH, ve Se diizeyleri ile GST
enzim aktiviteleri arasmndaki iligkiyi inceleyen herhangi bir c¢alismaya

rastlanmamastir.

Genelde kimyasal (CCly, NO gibi) ve kimyasal olmayan (aflatoksin gibi)
maddeler doku hasarlarina yol agarak hiicresel enzimlerin salinimina ve bunun
sonucunda da serum enzim konsantrasyonunda artisa neden olurlar. Toksik
maddeler biiyiik oranda karacigerde detoksifiye edilir, toksitite arttikca protein
sentezi inhibe olur ve karaciger hiicrelerindeki dejenerasyon sonucu antioksidan

.. gbrevi yapan enzimlerde artis gézlenir (78).

Bazal kosullarda tiim aerobik hiicreler, solunum, fagositoz, arasidonik asit
metabolizmas1 ve diger normal fonksiyonlan sirasinda ve bazi kimyasal
maddelerin alinmasina bagli olarak oksijeni metabolize ederken reaktif oksijen
radikalleri olustururlar. Bu radikaller normal bir organizmada antioksidan
savunma sistemleri tarafindan hizla temizlenirler. Ancak serbest radikallerin
olusumu, hiicredeki antioksidan savunma sistemlerini asarsa metabolik ve

fonksiyonel bir ¢ok bozukluklar ortaya ¢ikar (119, 138). Bu fonksiyonel



72

bozukluklardan biri kronik karaciger hastaliklari olup hepatoselliiler hasar ile
karakterize edilir ve bu da genellikle karaciger fibrozu ve karaciger sirozu ile
sonuglanmaktadir (10). Oksijen serbest radikalleri ve lipid peroksidasyonu hepatik
yangisal hastaliklarin patogenezinde rol oynarlar (108).

Organizmalarda serbest oksijen radikallerinin hasarina kars1 endojen koruyucu
antioksidan savunma sistemlerine sahip enzimler vardir. Bu enzimlerden birini de
glutatyon konjugatlar olusturmaktadir. Glutatyon redoks tamponu olarak
proteinlerdeki siilfidril gruplarinin indirgenmis halde kalmasim saglar (95). Bu
reaksiyon GSH-Px tarafindan katalize edilmektedir. GSH’1n igerdigi sisteinden
dolay1 tiyol grubu organik maddelere dahildir. Sistein SH grubu, molekiiliin aktif
grubu olup, elektron aktarma roliine sahiptir (2, 85). GSH, protein ve DNA
sentezi, hidroperoksitlerin transportu, proteinlerin siilfidril gruplarinin devaminin
temini, hiicrenin ve eritrositlerin radyasyon ve serbest radikallerin yikici etkilerine
kars1 korunmasi, enzim aktivitesinin modiilasyonu, ksenobiyotiklerin
detoksifikasyonu gibi ¢ok 6nemli biyolojik olaylarda rol oynar (8, 19, 97, 108).
Dokularda ve eritrositlerde bulunan GSH-Px indirgenmis glutatyon tarafindan
H,0, ve lipid peroksitlerin parcalanmasim katalize eder. Boylece membran
lipidlerini ve hemoglobini, peroksitlerin oksidasyonuna kars1 korur (15, 64, 79,
81).

Bolge ve yore halki igin ¢ok dnemli bir protein kaynag: olan tiiyleri dahil hemen
hemen tamami degerlendirilen kazlarin, metabolizmasindaki biybkimyasal
degerlerin belirlenmesi, GSH ve GST enziminin katildiklari metabolizasyon
olaylarinda Se elementinin etkisi; bu elementin eksikliginde Se GSH-Px enzim
- kaybma bagh olarak oksidatif doku hasann ve hepatik siroza yatkinhiginin

aragtirilmas1 incelenmeye deger 6nemli bir konudur.

Bu ¢aligmada; bu giine kadar kazlarda belirlenmeyen serbest radikal olugturan
kaynaklar (karbon tetrakloriir ve etil alkol), bu radikallerin rol oynadiklan
tepkimeler ve hiicresel savunma mekanizmalan ile bu mekanizmalarla i¢ ige

bulunan Se kantitatif olarak incelenmesi amaglanmigtir.
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CClL ¢ iin I ve II. Gruba Etkileri

Glutatyon konjugasyon reaksiyonlari, organizmada toksik ve elektrofilik
metabolitler igin 6nemli bir koruyucu mekanizma olarak gérev yapmaktadir. Bu
nedenle bu enzim gurubunun savunma metabolizmasinda 6nemli bir yerinin
oldugu bilinmektedir. GSH ile ilgili bilesiklerin metabolizmasi organ igi ve
organlar arasi dongiilerle siireklilik kazamrken, etkili olan organlar arasinda
karaciger, bobrek ve ince barsak yer almaktadir. Intraseliiler GSH, bgbrek

hiicreleri tarafindan membrana bagli y-GGT enzimi vasitasiyla disart atilir (49).

Eger toksik potansiyeli olan ksenobiyotikler GSH ve GST ile konjugasyona
ugramasalardi; DNA, RNA veya hiicre proteini ile kovalent olarak birlesmekte
serbest olacaklar ve sonugta ciddi hiicre hasarlarina yol agabileceklerdi (111).
Bundan dolay1 GST, baz: ilaglar ve karsinojenler gibi ¢esitli toksik bilesiklere
karst Onemli bir savunma mekanizmasidir (2, 50). Aym1 zamanda glutatyon;
eritrosit zarim1 hidrojen peroksitten, lokositleri fogositoz da kullanilan

maddelerden ve lens proteinlerini oksidatif hasarlardan korumaktadir (2, 104).

GST bir ¢ok endojen ve eksojen bilesigin detoksifikasyonunda gérev alir. Bu
enzim glutatyonun tiyol grubunun ikinci bir substrata kovalent baglanmas: ile
daha az toksik olan GSH-konjugat olusum reaksiyonunu katalizierler. Glutatyon
konjugasyon reaksiyonlan; organizmada toksik ve elektrolitik metabolitler i¢in

¢nemili bir koruyucu mekanizma olarak gérev yapmaktadirlar (2, 111, 171).

Bugiine kadar diger canlilar izerinde gesitli ilag ve toksinler veya diyet degisikligi
ile yapilan bir ¢ok ¢alismada karaciger enzimleri, karaciger fonksiyonel ve yapisal
" farklilasmalan incelenmis ve farkhi gériisler ileri siiriilmiistiir (107, 173). CCly,
hepatik graniilsiiz ER’de, NADH, sitokrom P-450 elektron transport zincirini
kullanan kanigik fonksiyonlu oksidaz kompleksi tarafindan haloalkan serbest
radikallerine (CCly ve CCl;05) metabolize edilir (44). Olusan bu maddeler
membranlarda lipid peroksidasyonunu baglatirlar (166). CCly metabolizmasimin
baslangicinda goriilen bu olaylardan daha sonra trigliserid birikimi, poliribozomal
disagresyon, protein sentezinde depresyon, hiicre membran yikimi ve hiicre

oliimlerine neden oldugu sonucunu ¢ikarmak miimkiindiir. CCl, metabolitlerinin
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kovalent baglanmasi, membran fosfolipidlerinde olusan peroksidasyon CCly’iin

toksik etkilerinin temelini olusturur (173).

Calismamizda hepatotoksik etkisi bilinen CCly’iin kazlara iki farkli dozda 3 giin
arayla 12 hafta siire ile oral olarak veriimesinden sonra elde edilen karaciger
dokulannin gerek biyokimyasal, gerek makroskobik ve gerekse histopatolojik
incelemelerinde  CCly’iin karacigerde dejenerasyon ve enzim farkliliklar
olusturmasi gibi benzer sonuglar elde edilmistir. Ancak bu galismay: digerlerinden
farkli kilan nokta kazlarda ilk kez yapilmasidir. Caligmanin oksidatif etki
sonucunda karaciger dejenerasyonu olusmus hayvan gruplarinda muhtemel GSH,
GST ve Se degerlerini ortaya konulmast agisindan 6nemli oldugu

diigiiniiimektedir.

Calismada kontol grubunda GSH degeri 5.374 + 0.14 pmol/g doku, GST 956.696
+ 33.97 nmol/min mg protein ve Se diizeyi ise 210,525 + 6.98 ng/g doku olarak
tespit edildi. 1 ml CCly uygulanan gruplarda bu degerler sirasiyla 6.883+ 0.14
umol/g doku, 831.107 + 18.32 nmol/min mg protein, 184.27 + 3.71 ng/g doku
olarak bulunurken, 1.5 ml CCl; uygulanan grupta bu degerler sirasiyla 7.513+0.11
pmol/g doku , 825.4864+14.11 nmol/min mg protein , 184.27+3.7 ng/g doku ,
alkol uygulanan grupta ise 7.055+0.09 umol/g doku , 804.3785+£1460 nmol/min
mg protein , 196.131+2.87 ng/g doku olarak bulundu.

Deneme grubuna gére kontrol grubundaki degerler oldukca diigiik olarak tespit .
edilmistir (p<0.05). Kontrol grubundaki GST aktivitelerindeki bu diisiik degerler
Hoffman ve ark. (72) yaptig1 incelemede ortaya ¢ikan 957 nmol/minmg protein
degerine ¢ok yakindir. Bir diger ¢alismada da (166) 3-methylchlanthrenenin
farelere uygulanmasinda GSH degerlerinin karacigerde kontrol grubuna gére az
da olsa bir farklilik gésterdiginin tespit edilmesi g¢alismamizla uyumluluk tegkil
etmektedir. Yersan’in (169) monensin ile kanathilarda yaptig1 ¢alismada meydana
gelen zehirlenmede klinik bulgularin tiirden tiire degisim gosterdigi belirtilirken,
genel olarak istahsizlik, ishal, zayi1flama hareketlerde azalma, siirekli yatma istegi
ve bacak ve kanatlarda halsizlik gibi bulgulara rastlandig: ifade edilmektedir.
Gortldiigi gibi kanatlilarda zehirlenmelerin biiyiik ¢ogunlugunda oncelikle

etkilenen iskelet sistemi olmak iizere kas ve karacigerdir. Bu c¢alismada da CCl,
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uygulanan her iki grupta ikinci haftadan itibaren siirekli yatma istegi, bacak ve

kaslarda halsizlik ve kanatlarda diisiikliik tespit edilmistir.

Ratlarda , tavsanlarda, koyun ve siganlarda (17, 18, 19) yapilan g¢alismalarda CCl,
uygulamalarinin  karaciger savunma sistemi enzimleri ve mineral maddeler
izerine inhibitér etki gésterdigi bildirilmektedir. Bu sonuglar kazlar i¢in de séz

konusudur.

CCly sindirim kanalinda az miktarda emilmis olsa bile karaciger hasarina yol
acarak ¢esitli biyokimyasal parametreleri etkilemektedir. Omegin viicut
proteinlerinin ve lipidlerin yikilma ve yeniden sentezlenme hizinda degisimler
olur. Ayni zamanda karaciger yaglanmasindan kaynaklanan agirlik artisi ile serum
albumin ve protein fraksiyonlar1 arasinda negatif bir korelasyonun oldugu
bildirilmektedir (20).

Ayrica CCL4’e bagh olarak membran gegirgenliginde de artisin oldugu ifade
edilmektedir (50, 116). Nitekim yapilan ¢aligmada enzim ve aktivite farkliliklar
ve karacigerde dejenerasyon goriilmesi yukaridaki bulgulan destekler niteliktedir.

Dianzani (33), toksik olmayan diyete bagh yagh karaciger olgularinda, 6rnegin
kolin eksikligi, orotik asitten zengin diyetle beslenme veya etanol kullamim ya
da kwashiarkor hastaliginda karacigerde artmis lipid peroksidasyonu
saptamiglardir. Bu tiir peroksidatif degerdeki degisikligin, peroksidasyona
ugrayabilecek substratlardaki artis ile Grnegin; poliansatiire yag asitlerindeki
artis gibi ya da dogal olarak olusan antioksidanlardaki diisiiklik ile
“*aciklanabilecegi ifade edilmektedir .

Calismamizda kazlara CCl, verildikten sonra strese bagh olarak olusan serbest
radikal iiretimindeki artig plazmada antioksidan konsantrasyonunu azaltti: gibi
viicudun direncini de azaltmstir 6. ve 12. haftalarda gekilen fotograflarda (Resim
3 (1-6)). hayvanlann gelismelerinde duraklama, istahsizlik ve ishalin de
gériilmesi CCly ile yapilan ¢aligmalarda (134) oldugu gibi CCly’iin kazlarda da

memelilere benzer etki gosterdigini agiklamaktadir. Karbon tetrakloriir uygulanan
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gruplarda elde edilen enzim aktivitelerindeki diigiik degerler (Tablo 7 ve 8 ) lipid

peroksidasyon tiriinlerinin artmasi ile de agiklanabilir (2).

Kontrol grubunda GSH’in 4.520 -5.786 umol/g doku aralifinda saptanmasi
Mezes ve Saly1 (107) ve Nejad ve Battje’in tavuklarda (113 ) 4.06 umol/g doku
gibi daha diisiik bir deger tespit etmeleri kazlarda antioksidan enzim oranlarimin
daha fazla oldugu fikrini verir. Sonucglar Mezes ve Matkavles’in diger bir
¢alismasinda (108) broiler tavuklara toksik Se uygulamasinda elde ettikleri
sonuglarla uyumluluk teskil etmektedir. Hiicre organelleri i¢inde ER ve
mitokondriler CCly ile gelisen peroksidatif degisikliklerin ilk hedefleridir. Burada
bulunan GSH, GSH-Px, CAT gibi enzimlerin inhibisyonuna neden olmaktadir.
Kontrol grubunda GST aktivitesi 956.696 nmol/min mg protein iken 1 ve 1.5
ml/kg CCly verilen gruplarda sirasiyla 831.107, 825.4864 nmol/ min mg protein
olmasi inhibisyonunun varligmin bir sonucu olarak gésterilebilir. Benzer gekilde
tavsanlar lizerinde yapilan (21) ¢aligmada cisplatin uygulanan grupta GST
degerini 4.147 umol/g protein/min bulurken, kontrol grubunda bu degeri 4.918
umol/g protein olarak tespit etmistir ve elde edilen bulgular bu ¢aligma ile
paralellik gostermektedir. Ratlarda yapilan ¢alismada (140) 0.5 ml/kg dozda
enjekte edilen CCly’tin GSH-Px ve GSH diizeylerinde 6nemli sayilacak farkliliga
sebep olmasi CCly”lin diisiik dozlarda bile memeli ve kanath igin mutlak bir
toksik etki yarattigi sGylenebilir.

Bir diger calismada da Bompart ve ark (21) ratlara cisplatin uygulanmasinda
antioksidan sistemde deZismeler go6zlendi. Kontrol grubundaki bireylerin
karacigerlerinde GSH ve GST degerleri sirasiyla 245, 3.918 umol/ min g protein
-+ -olarak tespit edilirken, cisplatin uygulanan grupta ise bu degerler sirasiyla 264,
4.508 pumol/min g protein olarak tespit edilmistir. Calismada da kontrol ve
toksisite olugturan gruplar arasindaki farklar benzerdir. Sonuglarin benzer olmasi,
cisplatin ve CCly’lin benzer bir etki mekanizmas1 gosterdigini ve bunuﬁ da

karaciger ve antioksidan enzimler iizerine etkili oldugunu diistindtirebilir.

I ml/kg CCl; uygulanan farelerde GSH degerleri kontrol grubunda 5.6 umol/g,
uygulama grubunda ise 8.8 pmol/g gibi yliksek bir diizeye ulasmistir (112). Kaz
karacigerinde ise aym dozlardaki CCl; uygulanan grupta GSH’in 6.883 umol/g
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olarak tespit edilmesi CCly”tin memelilere etki eden toksik dozun kazlarda da
ayn1 etkiyi gosterdigi fikrini dogurmaktadir. Yine aym ¢alismada GST degerinin
kontrol ve uygulama grubunda sirasiyla 22.7, 15.4 nmol/min g protein olarak
tespit edilmesi galiymamizdaki bulgularla paralellik igindedir. Farelerle yapilan
bir diger ¢alismada da (97) viicut agirhigina 200 mg/kg damar igi verilen CCly’{in
protein oraninda artiga, antioksidan enzimlerde diigiise neden oldugu ve bunun

sekillenmis olabilecek peroksidasyonla a§1klanabilir.

Bildik ve ark (19), CCly ile akut toksite olusturulan tavsanlarda tiim kan GSH
diizeylerinin kontrol grubuna gére diigiik bulmuslardir. Kadmiyum ratlarda CCly’e
benzer etki gostererek GSH miktarinda azalmaya sebep oldugu belirtilmigtir (80) .
Aym gekilde ratlarda kadmiyumun farkli dozlarmmin GSH oraminda da azalisa
(112), Nejad ve ark.(113)’'m tavsan rat ve tavuk karacigerlerinde DDT
(dithiothteitol) uygulamalarinda zamana ve madde miktarina bagli olarak her tig
hayvan grubunda karaciger GSH diizeylerinde diisme gézlemeleri de kanath ve

memeli de toksik maddelerin ortak bir geleceklerinin oldugunu géstermektedir.

Tablo 3.2 ve 3.3’¢ bakildiginda CCl; gruplarindaki GSH ve GST
diizeylerindemeydana gelen anlaml degisiklikler, CCly’iin karaciger ve antioksidan

enzimler lizerine 6nemli etkilerinin agik bir diger ifadesidir.

Oksidatif doku hasarim olusturan farklhh dozlardaki (1-1.5 ml/kg canh agirlik)
CCl’iin antioksidan enzimler iiéerindeki etkileri  farkli bulunmugstur. CCl
antioksidan enzim aktivitelerinde ister inhibisyon ve isterse indiiksiyon yapsin,
her iki halde de oksidatif doku hasar artigina yol agtifim s6ylemek miimkiindiir.

III. Gruba Alkol’iin Etkisi

Bir mayalanma iiriinii olan alkolun uzun siire belirli dozlarda alinmasiyla kronik
karaciger hastaliklan goriiliir. Bu hastaliklar hepatoseliiler hasar ile karakterize
olup, genellikle karaciger fibrozu ve karacifer sirozu ile sonuglanmaktadir.
llerleyici ve kronik bir karacifer hastalify olan siroz, karaciger hiicrelerinin

fibrozis ve nodiillesmesi ile tammlanmaktadir (90, 168).
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Alkol metabolizmasimin gergeklestidi karacier, ¢esitli fonksiyonel ve
doniisimstiz  degisikliklere predispozedir (122). Lipid peroksidasyonu,
organizmada bir serbest radikal etkisi sonucunda membran yapisinda bulunan
doymamus§ yag asidi zincirinden bir hidrojen atomu uzaklagtiriimasi ile baglar ve
bu durumda MDA diizeyinin artmasina sebep olurlar (13, 51). MDA, insan
serumunda bulunan karsinojen nitelikte bir maddedir. Lipid peroksidasyonunun

kanserin ilerlemesi ile iligkili olabilecegi diislintilmektedir (5).

Etanoliin, trigliserid sentezini katalizleyen enzimleri aktive eden trigliserid
sentezini arttirdify, kronik etanol alimmindan sonra kolesterol sentezinin
yikseldigi ileri stiiriilmektedir (91). Ani ve yilksek dozda alkol alindiginda
karacier yag asitlerinin sentezinin arttifn ve yikimin azaldify bildirilmektedir
(111).

Alkol ilave edilen siv1 diyetle beslenen ratlann karacigerinde yaglanma oldugunu
belirten bir ¢aligma da (91) yaglanmaya bagli olarak enzim aktivitelerindeki
artisin hiicre harabiyat1 ile iligkili oldugu, lipid diizeylerindeki yiikselmenin ise
karaciger yaglanmasinda énemli bir faktdr oldugu kaydeedimigtir. Benzer sekilde

.¢alismada da alkol verilen kazlarda karaciger yaglanmas: tespit edildi.

Saglikli ve normal beslenen ratlarda 2 g/kg /giin veya daha asag1 dozlarda etanol
verildiginde sabit ve sirli bir hizda okside oldugu bildirilirken, 3 g/kg/giin ve
daha yukan dozda verilen etanoliin ise kronik alkol etkisi olusturdugu ifade
edilmektedir (91). Bu c¢alismada da kazlarda kronik alkolizm olusturulmak
amaciyla % 50°lik etil alkolden ti¢ giin arayla 5 ml/kg canh agirlik olacak sekilde
** verildi. Bu dozun kazlarda kronik alkolizm olusturdugu ancak kazlarin 12. haftada
canlilik faaliyetlerinin azaldig klinik bulgulardan ve karacigerdeki histopatolojik
bulgulardan belirlenmigtir. Ayrica GSH daki artis, GST ve Se diizeylerinde de
azalis saptanmasi hiicre dejenerasyonunun oldugunu gésterirken aym zamanda
histopatolojik incelemelerde karacigeflerinde yaglanma olmasi1 kronik alkolizme

dair bulgular oldugu kamsim ortaya koyabilir.

Yapilan c¢alismada elde edilen bulgular karacifer dejenerasyonunda GSH
diizeyindeki artiy ve GST aktivitesindeki diismeye baglh olarak stiperoksit
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radikallerinin asin1 diizeylerde biriktigini ve serbest radikallerin siroz gibi
karaciger hastaliklarinin patogenezinde rol oynayabilecegi gosterilmektedir. Etil
alkol verilen gruplarda karaciger dokusu GST aktivitelerinin 804.376+14.6 nmol
/min mg protein olarak bulunmasi kontrol gruplariyla karsilastinldiginda 6nemli
bir azalma oldugu ve bu durumun alkol ve benzeri maddelerin karacigerde lipid
peroksidasyonuna sebep oldufu buna bagh olarak ta savunma sistemi

enzimlerinde dengesizliklerin oldugunu géistermektedir.

Sonug olarak kronik alkolizm ile karaciger lipid peroksidasyonu arasinda bir iligki
oldugu ve artan peroksidasyonla da GSH ve GST degisim goriildii. Kaz
karacigerlerinde peroksidasyona bagl olarak yiikselen GSH ve azalan GST
diizeyleri alkoliin karaciferde meydana getirdigi fonksiyonel bozuklugun bir

sonucudur.

CCl, ve Etil alkoliin Karaciger Se Diizeyleri Uzerine Etkileri

Se; GSH-Px enziminin yapisina girerek, lipidlerin oksidasyonu sonucu meydana
gelen  peroksitlerin katabolizmasinda 6nemli rol oynar. Boylece hiicre
membrammnm bitiinliginiin saglanmas1 ve korunmasinda etkin bir fizyolojik

fonksiyon iistlenir.

Hayvanlarin kan Se degerleri, yemlerde bulunan Se miktarlarindaki degisikliklere
kars1 olduk¢a duyarlidir (120). Saglikh insanlarda yas karaciger Se miktarlarinin
0.005-1.01 pg/gr arasmda degistigi (162), ileri gebe koyunlarda 0.140 pg/gr
(104), kuru karaciger selenyum degerleri incelenen gebe koyunlarda 0.28 pg/gr,'
kuzularda 0.16 pg/gr olarak bulunmustur. Gebe ineklerde ise maternal kuru
" karaciger ortalama selenyum konsantrasyonunun fGtuslarn kuru karaciger
selenyum miktarinda, Onemli derecede diislik oldugu bildirilmistir (162).
Kanathilarda yapilan ¢alismalarda selenyum gereksinimi tavuklarda en az 0.1 ppm,
hindilerde 0.2 ppm olarak belirlenirken kazlarla ilgili bir belgeye rastlanmamugtir.
Calismada kontrol grubuna ait karacifer Se diizeyleri 210.5+6.98 ng/g doku
olarak saptanmustir. Deneme gruplaninda ise kontrol grubuna kiyasla 6nemli bir
diigiis gbriilmiigtiir. Bu diigiiy CCl; uygulanan gruplarda istatistiki olarak (p<0.01)
alkol grubunda (p<0.05) anlamli bulunmustur.
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Alkol uygulanan gruplarda Se degerlerini ortalama 196.131 ng/g doku gibi diigiik
bir rakama ulagmasi alkoliklerde selenyum degerinin diistiigii (137) seklindeki
literatiir bilgisi ile uyum icindedir. Alkol ve karbon tetrakloriir gibi toksik
maddelerin karaciger slenyum diizeyleri iizerine dogrudan etkilerinin oldugu

s6ylenebilir.

CCl; ve Alkol Uygulanan Kazlarmn Karacigerlerinde Histopatolojik
Incelemeler

Yapilan literatiir taramalarimin 15181 altinda CCly zehirlenmelerinde hayvanlarda
klinik olarak istah kaybi, gastrointestinal sanci, kanla karnigik ishal sekillendigi,
mikroskobik olarak ta karacigerde hidropik ve yaZ dejenerasyonu (69) selliiler
inflitrasyonla nekroz (4) sekillendigi bildirilmektedir. Kronik bulgularda ise siroz
sekillenmektedir (134).

Kontrol grubuna ait kazlarin karacigerlerinde makroskobik olarak normal yapi
g6zlenirken, deneme grubuna ait kazlann karacigerlerinde hafif biiyiime ve
sanmtirak bir renk aldifn gézlenmistir. Mikroskobik olarak (Resim 3.8) kontrol
grubuna ait kazlarin karacigerlerinde normal hepatik yap1 gozlenmistir. Deneme
grubunda yapilan mikroskobik incelemede ise karacigerde diffuz bir yaglanmanin
sekillendigi ve periportal bélgelerde lenfo-plazmositik inflitrasyon oldugu téspit
edilmigtir (Resim 3.10).

1 ml CClykg uygulanan grubun histopatolojik degerlendirilmesinde dokunun
kontrol grubuna gére farkli oldugu gézlenmistir (Resim 3.9). Minimal hidropik
dejenerasyon ve bag dokusu artis1 vardir. Resim 3.10 da karacigerde kollops

.- -alam ve kopriilesme nekrozu saptanmistir.

Calismada 1.5 ml/kg CCly uygulanan grupta yapilan histojik incelemelere gore
karacigerde niikleer vakualizasyon, fokal yaglanma ve centrilobuler konjestiyon
meydana gelmigtir (Resim 3.9-11) Patolojik bulgulara bakildiginda ise tam bir
nekroz tablosu elde edilmigtir. 1.5 ml/kg CCl; uygulanan gruptaki hayvanlarin
karacigerinde yapilan histopatolojik incelemelerde, Zhao ve O’Brien’in (176)

bulgularina benzer olara karacigerde yag dejenerasyonu tespit edilmistir. Ancak
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bu ¢aligmada, rat ve farelerde yliriitiilen ¢aligmalarin aksine karacierde nekroz

goriilmezken, fibrosis tespit edilmistir.

Sonu¢ olarak kazlann karaciger dokularinda yapilan biyokimyasal ve
histopatolojik incelemeler; bu hayvanlarin karbon tetrakloriir ve etil alkolden
memelilere benzer gekilde etkilendiklerini ve GSH, GST ve Se tayinlerinde
kullamlan yontemlerle ortaya konuldu. Aynca kazlarin oksidan maddelere kars1
t6leranslarinin memelilere oranla daha zayif oldugu goriildii. Yani oksidan etki
yaptig1 bilinen CCly; ve C,HsOH hayvanlarda gelisme bozuklugu, hareket
kabiliyetinde zayiflama, istahsizlik ve buna bagh olarak ta canli agirlik kaybina
neden olmugtur. Alkoliin etkisinin bir diger bulgusu da insanlarda oldugu gibi
kazlarda da beyin ve kas sisteminde kontrol dis1 hareketlere neden olmasiydi. Bu
konuda fare, koyun, rat ve insanlar iizerinde bir ¢ok ¢alisma mevcut olmasina
ramen kazlarda benzer ¢aliymaya rastlanmamugstir. Bu nedenle de kazlarda
savunma sistemi elemanlarinin tespit edilmesi kanatli metabolizmasina bu yénden
de agiklik getirilmesi agisindan ilk olmasi, ilerde bu konuda yapilmas: diisiiniilen
¢alismalara da referans olacag: kamsim giiclendirmektedir.
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5. OZET

Bu ¢alismada, karbon tetrakloriiriin (CCly) farkli iki dozu ile etil alkoliin kaz
karacigerlerindeki GSH, GST ve selenyum diizeylerine etkileri ile patolojik
degisimleri incelenerek karsilastinlmistir.

Calismada 40 adet 160-200 g klinik olarak saglhikli 3 haftahik kaz palaz:
kullamldi. Hayvanlar 4 esit gruba aynldi. Birinci grup kontrol grubunu olusturdu,
standart yem ve su ile ad libutum olarak beslendi. II. gruba canli agirlik basina 1
ml/’kg CCly, III. gruba 1.5 ml/kg CCL ve IV. Gruba da %50’lik etil alkolden canli
agirlik bagina 5 mi/kg haftada ii¢ kez olmak fizere 12 hafta boyunca verildi.

Calismada kontol grubunda GSH degeri 5.374 £ 0.14 umol/g doku, GST
956.696 + 33.97 nmol/min mg protein ve Se diizeyi ise 210,525 + 6.98 ng/g doku
olarak tespit edildi. 1 ml CCl; uygulanan gruplarda bu degerler sirasiyla 6.883+
0.14 umol/g doku, 831.107 + 18.32 nmol/min mg protein, 184.27 + 3.71 ng/g
doku olarak bulunurken, 1.5 ml CCl; uygulanan grupta bu degerler sirasiyla
7.513+0.11 pmol/g doku, 825.4864+14.11 nmol/min mg protein , 184.27£3.7 ng/g
doku, alkol uygulanan grupta ise 7.055+0.09 pmol/g doku, 804.3785+1460
nmol/min mg protein , 196.131+2.87 ng/g doku olarak bulundu.

CCl; uygulan gruplarda GST ve Se diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli.
derecede diigiik P<0.01, GSH aktivitesi ise yiiksek bulundu (P<0.01). Bu sonuglar
*"alko] grubunda daha az anlamh bulunmugtur (p<0.05).

Caligmada CCly ve etil alkol uygulanan gruplarda yapilan klinik incelemelerde
istah kaybi, ishal, koordinasyon bozuklugu, yiirime gii¢liigii, kanatlarda diisme,
tortikollis ve mikroskobik olarak ta karacigerin hidropik ve yag dejenerasyonu
selliiler inflitrasyonla nekroz sekillendigi goriildii. Radyolojik olarak da iskelet

sisteminin tamamen deforme oldugu ve yer yer kemiklerde egilmeler gériildii.
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Sonugta; karacigeri dejenerasyonu olusturulmus Anser anser irki kazlarda
savunma sistemi olarak gorev yapan GSH, GST ve bununla i¢ ige bir durum
sergileyen Se karaciger dokusundaki diizeyleri ve dejenerasyonla iligkileri ilk kez
ayrintih olarak ortaya kondu.



84

6. SUMMARY

In this study pathological the effects of different doses of CCl4 and ethyl alchol on
GSH and selenium levels, and GST activities in the livers of geese were examined

and compared.

The experiments were carried out on fourty 3 week-old clinically healthy geese
weighing 200-250 g, divided into control and experimental groups of 10 animals
each. The first group was used as the control group. The second group was given
1 ml/kg bw.CCls while the third group was given 1.5 ml/kg bw. CCly. The fourth
group was given 50% ethanol (5 ml/kg bw). The treatment was given three times a

week for a total of 12 weeks.

The mean GSH, GST and Se values in the control group were determined as
5.374+0.14 pmol/g tissue, GST 956.696+33.97 nmol/minmg protein and Se
210.525 +6.98 ng/g tissue respectively.In the liver of CCls-treated (group II, IIT)
mice GSH, GST and Se were measured as 6.883 + 0.14, 7.513+£0.11 umol/g tissue
GSH, 831.107 £18.32, 825.486+14.11 nmol/minmg protein GST, 183.54+4.02,
184.27+3.71 ng/g tissue respectively. The mean GSH, GST and Se values in
group IV were determined as 7.055+0.09 umol/g tissue, 804.37+14.60
nmol/minmg prutein and 196.131+2.87 ng/g tissue repectively. ’

The levels of liver GST and Se in the treated groups were significantly lower than
" 'the control group (P<0.01). GSh activity was significantly higher in groups II. IIL
IV than in the control group (P<0.01).

In clinical examinations carried out on the groups dosed with CCly; and ethyl
alchol, loss of appetite, diarrhea, coordination deFfect, difficulty in walking,
collapsing of the wings, and torticulis were observed. Under microscopic
examination hydropic and fat degeneration of the liver were observed and the
skeleton system was seen to be completely deformed with the bones twisted, in

part.
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In concluson in Anser anser gees with induced liver degerenation, the levels in
liver tissue of the antioxidant defence system constituents GSH, GST and the
closely interlinked Se, and detail for the first time.



86

7. KAYNAKLAR

1. Ak, G., Dingiloglu, T., Habif, N., Kiiltiirsoy, S., Bayindir, O., Onat, T.: Plasma
lipid peroxidantion, vit. E superoxide dismutase and glutathione peroxidase
alternations in coronary atherosclerosis. Tr. J. Med. Sci., 26, 11-15, 1994,

2. Akkus, I.: Serbest Radikaller ve Fizyolojik Etkileri, 2. Baski, Mimoza Yayinlari,
Konya. 1995.

3. Albano, E., Carini, R., Parola, M., Bellor;lo, G., Poli, G., Dianzani, A.U.: Increase
in cytosolic free calcium and its role in the patogenesis of hepotocyte injury
induced by Carbon tetrachloride. Adv. Biosciences 76, 45-53, 1989.

4. Al-Shabanah OA, Alam K, Nagi MN, Al-Rikabi AC, Al-Bekairi AM.: Protective
effect of aminoguanidine, a nitric oxide synthase inhibitor against carbon
tetrachloride induced hepatotoxicity in mice. Life Sci. 66(3): 265-70, 2000.

5. Aleynik, IS.,, Leo, AM. Man, Y. Aleynik, KM, Lieber, S.C.
Polyenylphosphatidylcholine prevents carbon tetrachloride-induced lipid
peroxidation while it attenuates liver fibrosis. J. Hepatol. 27: 554-561, 1997.

6. Allison, R.D., Laven, R. A.: Effect of vitamine E supplementation on the health
and fertility of dairy cows: Review. Veterinary Record, 147, 703-708, 2000.

7. Altintas, Y., Giiven, M., ince, E., A¢bay, O., Caner, M, Sultubek, G., Hatem, H.:
The invitro effects of captopril on the levels of lipid peroxidation and glutathione
of eryhtrocytes in Type II Diabetics, Tr. J.Med. Sci., 26:139-42, 1996.

8. Anderson, D.: Antioxidant defenses against reactive oxygen species causing
genetic and other damage. Mutat. Res. 350(1): 103-108, 1996.

9. Aras, K., Ersen, G.: Tibbi Biyokimya Teorik ve Klinik Enzimoloji. Ankara Umv
Basimevi, Ankara . 198-203, 1988. .

10. Armbrust T, Batusic, D., Ringe B and Ramadari G.: Mascells distribution in

*“human liver disease and experimental rat live fibrosis, indications for mast cell
participation in development of liver fibrosis. J. Hepatol. 26: 1042-1054, 1997.

11. Arthur, J.R., Boyne, R..: superoxide dismutase and glutathione peroxidase
activities in neutrophils from selenium deficient and copper deficient cattle. Life
Sci, Vol. 36, 1569-1575, 1985.

12. Avel, M., Karakilgik, Z., Kanat, R.: Vitamin E, A ve selenyumun koyunlarda dol
verimi ve bazi biyokimyasal parametre diizeyleri ile kuzularda yasama giicii ve
canli agirlik iizerine etkileri. Tiirk J. Vet Anim Sci. 24, 45-50, 2000.



87

13. Aykag, G., Uysal, M., Yal¢mn, A.S., Toker, N.K., Sivas, A., Oz, H.: The effect of
chronic ethanol in gestation on hepatic lipid peroxide, glutathione, glutathione
peroxidase and glutathione transferase in rats. Toxicology, (36):71-76.36, 1985.

14. Aytug, C.N., Alagam, E., Ozka¢, U., Yal¢m, C., Tiirker, H., Gékgen, H.: Koyun
Keci Hastaliklan ve Yetistiriciligi. Tiim Veteriner Hayvancilik Yayini. No. 2 Ist.
1990.

15. Bast, A., haenen, G., Doelman, J.. Oxfdants and antioxidants. State of the art.
Am. J. Med. Vol 91(Suppl. 3C), 2-13, 1991.

16. Baysu, N., Camas, H.: Biyokimya., Kafkas Univ. Fen-Edb. Fak. Yaymlar: 1.
1995.

17. Behne, D. and Wolters, W, W.: Distribution of selenium and glutathione
peroxidase in the rat. J. Nutr. 113, 456-461, 1983.

18. Beytut, E., Erigir, M., Aksakal, M.: Beyaz kas hastalikli kuzularin kalp, iskelet
kas1 ve karacigerlerinde rediikte glutatyon, malondialdehit diizeyleri ile katalaz
enzim aktivitesi. Kafkas Univ. Vet. Fak. Derg. 7(1): 1-5, 2001.

19. Bildik, A., Ertekin, A., Yur, F., Dede, S.: Karbon tetrakloriir toksikasyonunun
lipid peroksidasyonu, glutatyon ve vit C lizerine etkileri. Serbest Radikaller ve
Antioksidantlar Aragtirma Dermegi II. Ulusal Kongresi. 1999.

20. Bogin, E., Avidar, J., Merom, M., Isracli, B.A., Malkinson, M., Soback, S.,
Kduler, Y.: Biochemical changes associated with fatty liver in geese. Avian
Pathol. 13:683-701, 1984.

21. Bompart G.J. Prean D.S., Baccands, J.L., Rapid automated analysis of
glutathione reductase, peroxidase, and S- transferase activity. application to
cisplatin-induced toxicity. Clin Biochem., Vol. 23: 501-504, 1990. ‘

22. Braun, U., Forrer, R., Furer, W., Lutz, H.: Selenium and vitamin E in blood sera

- of cows from farms with increased incidance of disease., Veterinary Record. 128,
543-547, 1991.

23. Bulla, J., Kotalaj, A., Granat, J., Zelnik, J., Grom, A., Dobalova, M.: Blood
enzyme activities in different breeds of geese. Br Poultry Sci. 20;(3): 255-257,
1979.

24. Cambs, G.F., and Chung S.B.: The nutritional biochemistry of selenium, Ann.
Rev. Nutr., 4, 257-280, 1984.

25. Cheesman, K.H., Slater, T.F., Free radicals in medicine, British Medical Bulletin,
49(3) 630-641, 1993.



88

26. Chung, P, M., Cappel, R, E., Gilbert, H, F.: Inhibition of glutathione disiilfide
reductase by glutathione, Arch. Biochem. Biophys., 288, 48-53, 1991.

27. Church, D.F., Pryor, W.A., Free radical chemistry of cigarette health perspectives
64: 111-126, 1982.

28. Church, D.C., Pond, W.G.: Basic animal nutrition and feeding., Second ed. John.
Wiley and Sons Inc. Canada. 174-177, 1982.

29. Celikler, D., Marashi, N. Kars’ta yetistirilen kazlarin kan serumlarinda total lipid,
total protein, glukoz, sodyum, potasyum, kalsiyum ve inorganik fosfat degerleri.
Kafkas Univ. Fen Bilimler Derg. Cilt 1, say1 (1-2), 38-47, 1996.

30. Cémlekoglu, U., Arpaci, A., Mazmanci, B.: Icel il tarim alanlarinda kullanilan
pestisidlerin yore halkimin Kkaraciger fonksiyonlann iizerine etkilerinin
aragtinlmasi. II. Uluslar arasi Kiziltmak Fen Bilimleri Kongresi, 20-22 Mayis
26-33, 1998.

31. Danielson, U.H., Esterbauer, H., Mannervik, B., Structure activity relationships
of 4- hydroxyalkenals in the conjugation catalysed by mamalian glutathione S-
transferase. Biochem. J. 247, 707-713, 1987.

32. Desai, 1D., Scott, M.L.: Mode of action of selenium in relation to biologcal
activity of tocopherols. Arc. Biochem Biophys. 110, 309-315, 1965.

33. Dianzani, M.U.: Biological activity of methylglyoxal. and related aldehydes.
Submolecullar Biology and Cancer. Ciba Foundation Series 67, 245-269, 1979.

34. Dikici, K., Kaleagasioglu, F., Hekim, N.: Katarakth hastalarda 6n kamara
stvisindaki glutatyon peroksidaz diizeyleri. Biyokimya Derg. Cilt 19 (1), 31-33,
1994,

35. Dogan, A.: Farmakoloji, Kafkas Univ. Vet. Fak. Ders Kitaplari, 2000.

36. Dudley, R.H., Klaassen, C.D.: Changes in hepatic glutathione concentration

*'modify cadmium-induced hepatotoxicity. Toxicology and Applied Pharmacology
72: 530-538, 1984.

37. Emonovic, D., Timet, D., Mazdak, I., Kijucec, M., Madaras, F., Herak, M.,
Kraljevic, P. and Gradinski-Virbanc, B.: Changes of plasma protein
concentration in geese blood plasma during natural and stress induced laying
cycle, Veterinarski Arch., 49; 5-7, 1979.

38. Enkvetchakul, B., Bottje, W., Anthony, N., Moore, R: Compromised antioxidant
status associated with ascites in broilers. Poul. Sci. 72: 2272-2280, 1993.



39.

40.
41.

42.

43.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

89

Ensminger, M. E., Breeds and breeding geese. Animal Sci. 841 Interstat
publishers, Inc., Danvill, mions USA, 1991.

Erden, M.: Serbest Radikaller. T. Klin. Tip Bilimleri 12: 201-207. 1992.
Erengin, Z.: Tiirkiye’de Su Kanatlilan Yetistiriciliginin Onemi. Istanbul Univ.
Vet. Fak. Derg, 9 (2). 117-127. 1983.

Ergin, D., Baysal, V.: Serbest Radikaller ve Deri. Selguk Univ. Tip Fak. Derg.,
13 (3): 213-219, 1997. '

Esterbauer, H., Cheeseman, K.M., Dianzani, M.U., Poli, G., Slater, T.F.:
Separation and characterization of the aldehydic products of lipid peroxidations

stimulated in rat liver microsomes. Biochem. J., 208, 129-140, 1982.

.Evan, C.R., Halliwell, B., Cunt, G.G.: Free radicals and oxidative stress:

enviroment, drugs and food additives. Protland Press. London, 120-129, 1995.
Faulder, C.G., Hirrell, P.A., Hume, R., Strange R.C.; Studies of the development
of basic, neutral and acidic izoenzymes of in human liver, adrenal, kidney and
spleen. Biochem J., 241; 221-228, 1987.

Fairley, P.: Flexibility drives dupont CCl; reductions. Chemical Week, vol 158,
Issu 40. 1996.

Ferreyra, E. C., Bernacchi, A. S., Castro, J. A.: Increased glutathione (gsh)
content in livers of control and carbontetrachloride poisoned rats treated with the
anticalmodulin drug trifluoperazine (TFP). Res. Commun Chem. Path
Pharmacol., 53-3, 399-402, 1986.

Flohe, L., Giinzler, N.A., ve Shock, H.H.. Glutathione peroxidose. A
selenoenzyme. Biochem. S'oc. Letters. 32, 132, 1973.

Foye, W.O., Principles of Medicinal Chemistry, Third Ed, Lea-Ffbiger, 102,
1989.

-Freeman, B.A., Crapo, J.D.: Biology of disease, free radicals and tissues injury

Lab. Invest. 47(5), 412-425, 1982.

Gaal T., Mezes M., Nobel R.C., Dixon, J., and Speake, B.K.: Development of
antioxidant capacity in tissues of the chick embryo. Comp. Biochem. Physiol.
112B (4): 711-716, 1995.

Gibson, G. G., Skett, P.: Introduction to drug metabolism, Chapman and Hall,
262-263. 1986.

Glinsukon, T., Taycharpipranai, S, and Toskulkao, C.: Aflatoxin B, hepatotoxicty
in rats pretreated with ethanol. Experientia 34/7, 869-870, 1977.



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

6l.

62.

63.

64.

65.

66.

90

Goniil, T., Yiicelyigit, E., Aksu, M., Kapucu, A.: Kars kazcilik iiretme istasyonu
inceleme raporu. Tiirkiye Kalkinma Vakfi, Ankara. 1995.

Goziikara, E. M. : Biyokimya. Nobel Tip Kitapevleri LTD. STL., Ankara. 1989.
Graves, W.: Rasing poultry succesfully. Pp. 145, Williamson Publishing,
charlotte Vermont, 1985.

Gupta, M.P., Khanduya, K.L., Sharma, R.R.: Effects of cigarette smoke
inhalation on antioxidant enzymes and .lipid peroxidation in the rat. Toxicology
letters. 41, 107-114, 1998.

Habig, W. H., Pabst, M.J and Jakaby, W.B.: Glutathione S- transferases, the first
enzymatic step in mercapturic acid formation, The Journal of Biolocical Chem,
249 (2): 7137139, 1974.

Hermier, D., Salichon, M.R., Guy, G., Peresson, R.: Metabolism and nutrition.
differential channelling of liver lipids in relation to susceptiblility to hepatic
steatosis in the goose. Poult Sci. 1999, 78: 1398-1406.

Halliwell, B.: Reactive oxygen species in living systems. Source Biochemistry
and Role in Hmuman Disease. Am. J. Med., 91, (3), 14-21, 1991.

Hamada, T.: The role of vitamin E preventing the hemolysis of kid and chick
erthrocytes with tween-20., Experientia, 36, 979, 1980.

Hatton, P., Dixon, D., Cole, D. And Edwards, R.: Glutathione transferase and
activities herbicide selectivity in maize and associated weed species, Pestic. Sci.,
46: 267-275, 1996.

Hegazy, SM., Adachi, Y, (2000): Comparison of the effects of dietary selenium,
zinc and selenium and zinc supplementation on growth and immun response
between chick groups that were moculated with salmonella and aflatoxin or
salmonella. Poult Sci. 79:3, 331-335.

-Henderson, C. W.: GST activity is better marker than alanine aminotransferase

activity. Blood Weekly. Conference News Reports. 2000.

Hermier, D., Saadoun, A., Salichon, M.R., Sallier, N., Rousselot, D., Chapman
M.J.: Plasma lipoproteins and liver lipids in two breeds of geese with different
susceptiblty to hepatic steatosis; Changes induced by devalopment and force
feeding geese. Lipids. 26(5): 331-339, 1991.

Hermier, D., Fugez, P., Laplaud, P.M., Chapman, M.J.: Density distribution and
physiochemical properties of plasma lipoproteinal model of liver steatosis. J.
Lipid Res., 29: 893-907, 1988.



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

71.

78.

91

Hidiroglu, M., Hoffmann, I, Jenkins, K.J.: Selenium  distribution and
radiotocopherol metabolism in the pregnant ewe and fetal lamb. Can.J. Physiol.
Pharmacol, 47, 953-962, 1969.

Hidiroglu, M., Jenkins, K.J., Carson, R.B., MacKay, R.R.: Some aspects of
selenium metabolism in normal and dysthophic sheep. Can. J. Animal Sci, Vol.
48, 335-346, 1968. .

Hocher B. Zart R, Diekmann F. Slowinski T, Thone-Reineke C, Lutz J, Baver C.:
Selenium, Evr, J. Pharmacol, Dec 7; 293 (4): 361-8, 1995.

Hoekstra, W.G.: Biochemical function of selenium and its relation to vitamin E.
Fed. Proc., 34, 2083.

Hoffman, D.J., Eastin, W.C., Gay, M.L.,: Embryotoxic, and biochemical effects
of waste crankcase oil on birds’ eggs. Toxicol, Appl. Pharmacol., 63:230-241.

1982.

Hoffman, D.J., Heinez, G.H. Sileo, L., Audet, D.J., Campbell, J.K., at al.:
Developmental toxicity of lead-contaminated sediment in Canada geese (Branta
canadensis) J.Toxico, environment. Health. Part A 59: 235-252, 2000.

Howie, A. F., Douglas J.G., Fergosson, R.J., Beckett, G. J.: Measurement of
glutathione S-transferase Pi isoenzyme in plasma, a possible marker for
adenocarcinom of the lung. Clin. Chem., 36;3, 453-56, 1990.

Howie, A.F., Hoyes, J.d., Beckett, G.J., Purification of acidic glutathione S-
transferase from human lung, placenta and erythrocyte and the development of a
specific radioimmunoassay for their mesaurment, Clin. Chem. Acta., 177, 65-76,

1988.

Huges, H.M., George, I.M., Evans, J.C., Rowlands, C.C.: Free radicals, Life Sci.,.
41:2469-2475, 1991.
Ikizler, A.: Organik Kimyaya Giris, KTU. Fen Edb. Fak. Genel Yayimn No 4, 167-

170,1998.

Inal, EM., Kanbak, C., Alatas, O.: Antioxidant enzyme activities in diabetes
mellitus. Tr. J. Med. Sci. 21, 155-157, 1994.

Kamal AM., Elgary, M.T., Maklady, F., Mustafa, M.A., Massaud, A.: Serum
Ach Colinesterase and liver function among a group of organophosphorus
pesticides sprayers in Egypt. J. Toxicol. Clin. Experiment, 10: (7-8) 427-435,
1990.



79.

80.

81.
82.

83.

4.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

92

Kavas, G.0.: Serbest radikaller ve organizma iizerine etkileri. Tiirkiye Klinikleri,
9(1): 1-6, 1989.

Kang, Y.J.: Exogenoous glutathione decreases cellular cadmium uptake and
toxicity. Drug metabolism and disposition. Vol.20, No.5 714-718, 1997.

Kaya, N.: Biyokimya, Atatiirk Univ. Yaynlan, 743; 248-249, 1993.

Karakilgik, A. Z., Aksakal, M.: Selenyumun baz1 fizyolojik islevleri. Gaziantep
Univ. Tip. Fak. Derg. 4, 283-291, 1993.

Karakil¢ik, A.Z., Aksakal, M., Ozgiiner, F., Cay, M., Naziroglu, M.: Maternal
and foetal selenium consantrations and their interrelationship in Akkaraman
sheep. Indian J. Anim. Sci. 67 (1): 19-22, 1997.

Keen, J.H., Habig, W.H., Jakoby, W.B., Mechanism for the glutathione S-
transferases, J.Biol. Chem., 251/20, 6183-88, 1976.

Kokcam, I, Naziroglu, M.: Psoriazisli hastalarda  antioksidan ve lipid
peroksidasyon diizeyleri. Serbest Radikaller ve Antioksidanlar Arastirma Dernegi
II. Ulusal Kongresi. 1999.

Lalonde, L., Jeon, Y., Roberts, K. D., Chapdelaine, A.: Fluorometry of selenium
in serum or urine. Clin. Chem., 28/1. 172-74, 1982.

Lamphug, S.M., Apeagyei, F., Mwanmut, D., Hendrickse, R.G.: Aflatoxins in
breast milk, neonatal cord blood and serum of pregnant women, Br Med. J., 296:
968, 1988.

Lassiter, J.W., Hardy, M., Edwards, J.B.: Animal nutrition restong publishing
Company Inc. Retone, Virginia. 203-205, 1982.

Lawrence, R.A., Parkhill, LK., Burk, R.F.: Hepatic cytosolic non-selenium-
depent glutathione peroxidase activitiy. Its nature and the effect of selenium
deficiency, J. Nutr., 108, 981 —-87, 1987.

Lee, J.W., Iwatssuru, M., Nihigori, H..: Alternation of activities of hepatic

antioxidant defence enzymes in developing chick embryos, after glucocorticoid
administration — a factor produce some adverse effects. J. Oharm. Pharmacol., 50
(6): 655-666. 1998.

Lieber, C.S.: Metabolism and metabolic effects of ethanol. Med. Clin. North
America, vol 68, No 1 1984.

Lin, S.C., Chong, T.C., Ueng, T.H., Lin, Y .H., Hsu, S.H., chiang, C.L., Lin, C.C.

The hepatoprotective effects of selenium alotum moench. on ocetaminophen-



93

induced hepatoxicity in mice. American.J.of. chiness-Medicine. 28 (1): 105-114,
2000.

93. Loscalzo, J., Freedman, J., Purification and characterization of human platelet
glutathione-S- transferase, Blood, 67/6, 1595-1599, 1986.

94. Loyd, B., Holt, P., Delves, H.T., Determination of selenium in biological samples
by hydri;le generation and atomic absorbtion spectroscopy. Analyst, 107, 927-
933, 1982. )

95. Manisha, K., Nisha, R.: The protective effect of vitamin E in pyretroid induced.
Oxidative stress in rat tissues, J. Nutr. Envir. Med., 9 (4): 281-287, 1999.

96. Mannervik, B.: The isozymes of glutathione S- transferase, Advan. Enzymol.
Relat. Areas Mol. Biol., Meister A., (Ed), Jhon Wiley and Sons, New York, 57:
357-417, 1985.

97. Manno, M., Bertazzon, A., Burlina, A., Galzigna, L.: Interaction of low doses of
ionizing radiation an carbon tetrachloride on liver superoxide dismutase and
glutatione peroxidase in mice. Enziym , 34: 107-112, 1985.

98. Maragh, N., Maraslh, S., Ozcan, A., Utlu, N., Acerer, N., Celikler, D.: Arpa ve
kaz biiylitme yemi ile beslenen kazlarda biyokimyasal galigmalar. I. Arpa ve Kaz
biiylitme yemi ile beslemenin canli agirlik artisi ile serum lipidleri arasindaki
iligki {izerine etkileri. Kafkas Univ. Vet. Fak. Derg. 2 (1): 65-68, 1996.

99. Maragli, S., Maragh, N.: Kars yo6resinde halk elindeki saéhkh kazlarda
biyokimyasal ¢aligmalar. Kafkas Univ. Vet. Fak. Derg. 2 (1): 96-102, 1996.

100. Maylin, G.A., Rubin, D.S., Lein, D.H.: Selenium and vitamin E”min horses.
Comell Vet. 70: 272-289, 1980. '

101. Mc Cay, P., Lai, EX., Poyer, J.L., Dubose, C.M., Janzen, E.G.: Oxigen and '
carbon-centered free radical formation during Carbon tetrachloride metabolism.,

.. J.Biol. Chem. 259 (4), 2135-2143, 1984,

102. McDowel, L. R., Condrad, J.H., Ellis, G.L., et all.: Minerals for grazing
ruminants in tropical region.,N Bulletin. 40-44, 1983.

103. Mcpherson, A.: Selenium, vitamin E and biological oxidation. In Recent
Advances in Animal Nutrition. Ed. D.J. Cole & P.C Gamnsworthy, Oxford
Butterworth & Heinemann. 3-30, 1994,

104. Meister, A., Anderson, M.E.: Glutathione. Ann. Rev. Biochem, 52: 711-760,
1983.



94

105. Mengi, A.: Kronik stress faktdrlerinin rat karacigerlerindeki piriivat kinaz
fruktoz-6-fosfokinaz, furiiktoz 1.6 difosfotaz ve furiiktoz 1.6 difosfat aldolaz
aktivitesine etkisi iizerine arastirmalar. Dogentlik tezi, Istanbul 24-27, 1978.

106. Mercia, L.S.: Raising Poultry the Modernway. Revised and up dated edition.
gardenway publishing, storney communication. INC, Pownal, Vermont 1995.
107. Mezes, M., Saly1, G.: Effect of acute selenium toxicosis on the lipid peroxide
status and the glutathione system of broiler chickens. Acta Vet. Hung. 42 :(4).

459-463, 1994.

108. Mezes, M., Matkovies, B.: Molecular mechanism of lipid peroxidation and its
qantitative measurement (in Hungarian) In: Csaba, G.(ed) A Biologia Aktualis
Problem. Vol. 34, 61-104. Medician Budapest. 1986.

109. Mills, C.F.: Trace elements metabolism in animals. Proceeding of WWP/IBP
International Symposium. Pp.339-343, 1970.

110. Moore J.A., Novia R Wells I.C.: Selenium concentration in plasma of patients
with arteriogrophically defiend coronary atherosclerosis. Clin Chem; 30:1171-
1173, 1984.

111. Murray, R.K., Granner, D.K., Mayes, P.A. and Rotwell, V.W.: Harper’in
Biyokimyasi. (Ceviri, Menteg, G. ve Ers6z, B) Baris Kitapevi. 46, 814, 1993.

112. Nakagawa, K.: Carbon tetrachlorid-induced alterations in hepatic glutathione
and ascorbic acid contents in mice fed a diet containing ascorbate esters. Toxicol,
67, 686-690, 1993.

113. Nejad, H., Bottje, W.G: Glutathione oxidation occurs during homogenisation in

‘ perchloric acid of rabbit but not rat or chicken liver. Med Sci. Res., 19, 369-370,
1991. )

114. Neuefeind, T., Reinemer, P. And Bieseler, B.: Plant glutathione S- transferas

- -and-herbicide detoxification, Biol. Chem, 378: 199-205, 1997.

115. Niitsu, Y., Takahashi, Y., Saita, T., Hirata, Y.: Serum glutathione S-transferase
~ & as a tumor marker for gastrointestinal malignancies. Cancer 63/2, 317-323,
1989.

116. Niki, E., Yamamoto., Komuro, E., Sato, K.: Membran damage due to lipid
oxidation. Am. J. Clin. Nutr. 53. 201-205, 1991.

117. Norton, S.A, and Mc Carthy, F.D.: Use of injectable vitamin E and selenium-
vitamin E emulsionin ewes and suckling lambs to prevent nutritional muscullar
distrophy., J. Anim. Sci., 62, 497-508, 1986.



95

118. NRC.: Nutrient requirements of gees in nutrient requirments of poultry. 9 th.
Revised Editon National Academic press. Washington D.C., 41, 1994.

119. Okada, M., Ho, Y., Inano, K., Miida, T., Matsuto, T.: Structural changes in
oxidative modification of low-density lipoprotein: Investigation using lipid
peroxidation products, surface charge, and spectrophotometric patterns. Ann Clin
Biochem, (34): 173-178. 1997.

120. Oldfield, J.E..: The two faces of selenium. J. Nutr., 117, (12), 2002-2008, 1987.

121. Ortenblad, N., Madsen, K., Djurhuus, L.. Antioxidant status and lipid
peroxidation after short-term maximal exercise in trained and untrained humans.
Am. J. Physiol., 272 (4 pt2) : R 1263, 1997.

122. Ozcan, A., Ozcan, K., Mengi, A.: Ratlara oral olarak verilen alkoliin karaciger
tizerine etkisi. Kafkas Univ. Vet. Fak. Derg. 2(1):40-42, 1996.

123. Ozdemir, G.: Reaktif oksijen patikiilleri (ROP) Roche Bilimsel Eserleri Serisi.
1993.

124. Oztiirk A., Urek R., Bozkaya L.A., Tarhan L.: The effects of some antioxidant
vitamin-and trace element-supplemented diets on activities of SOD, CAT, GSH-
Px and LPO levels in chicken tissues cell. Biochem Funct.; 19;125-132, 2001.

125. Parola, M., Abano, E., Autelli, R., Barreara, G., Biocca, M., Paradisi, L.,
Dianzani, M.U.: Inhibition of the high affinity Ca., ATPase activity in rat liver
plasma membrans following Carbon tetrachloride intoxication., Chem. Biol.
Interact, 73, 103-119, 1990.

126. Pehrson, B., Johnson, S.: Selenium and Glutathione Peroxidase in Young bulls
of different, dietary selenium levels. Zbl. Vet. Med. A; 32, 492-501, 1985.

127. Poli, G., Chiarpotto, E., Albano, E., Cottalasso, D., Nanni, G., Marinari, UM.,
Bassi, A.M., Diazani, M.U.: Carbon tetrachloride induced inhibition of

---hepatocyte lipoprotein secretion: functional impairment of golgi apparatus in the
early phases of such injury. Life Sciences, 36, 533-539, 1985.

128. Putnam, M.E., Comben, N.: Vitamine E The Veterinary Record., 121, 141-145,
1987.

129. Recknagel, R.O.: A new drection in the studay of Carbon tetrachloride
hepatotoxicity., Life Scei. 33, 401-408, 1983.

130. Robin, J.P., Cherel, Y., Girard, H.,Geloen, A., Le Maho, Y.: Uric acid and urea
in relation to protein catabolism in long term fasting geese. J Comp Physiol, 157:

491-499, 1987.



96

131. Salyi, G., Mezes, M., Banhidi, G.Y. Changes the lipid peroxide status of
broiler chickens in acute monensin poisoning. Acta veternaria Hungarica 38(4),
263-270, 1990.

132. Saghy, 1. E.: Mission raport on geese production station. Veterinary Medical
Research Institute, Hungarian Academy of Sciences, 1995.

133. Sandarman, H.: Plant metabolism of xenobiotics, Trends Biochem. Sci, 17: 82-
84, 1992.

134. Seki, M, Kasama K. Imai K.: Effect of food restriction on hepatotoxicity of
carbon tetrachloride in rats. Toxicol Sci ., 25(1): 33-40, 2000.

135. Selguk, E., Aykut, I., Geliyi, C.: Kaz Yetistiriciligi. Tarim Orman Bakanhg
Ziraat isleri Genel Miidiirliigii, Merkez Ikmal Miidiirliigii Basimevi, Ankara,
1983.

136. Seven, A., Seyman, O., Hatemi, S., Hatemi, S., Kiiltlirsay, H., Baymndir, O.,
Onat, T.: Plasma lipid peroxides, vitamin E, superoxide dismutase and
glutathione alternations in coronary atherosclerosis. Tr. J. Med. Sci. 26: 11-15,
1996.

137. Seward, C.R., Vaughan, G., Hove, E.L.. Effect of selenium on incisor
depigmentation and carbon tetrachloride poisoning in vitamin E- deficient rats.
Proc. Soc. Exp Biol. Med., 121, 850-52, 1966.

138. Shainkin, K.R., Carusa, C., Beryne, G.M.: Reduced superoxide dismutase
activity in erythrocytes of dialysis patients. Nephron, 55, 251-253, 1990.

139. Shamberger, R.J.: Selenium metabolism and function, Clin. Physiol. Biochem.,
4,42-49, 1986.

140. Shimuzzu M, Morita S, Yamano Yamada A.: Relationship between hepatic
glutathione content and carbon tetrachloride-induced hepatotoxicity in vivo.

" Toxicology Letters, 47, 95-102, 1989.

141. Siddons, R.C., Mills, C.F.: Glutathione peroxidase activity and erytrocyte
stability in calues differing in selenium and vitamin E status., Brit, J. Nutr., 46,
345-355, 1981.

142. Sies, H. and Ketterer, B.: Glutathione conjugation, mechanism and biological
signifiance, Ketterer, B. (Ed)., Academic Press, London, 74, 1988.

143. Smyth, J.B.A., Wang, J.H., Barlow, R.M., Humphreys, D.J., Robins, M.,
Stodulski, J.B.: Experimental acute selenium intoxication in lambs, J. Comp.

Path., 102: 197-209.



97

144. Sézmen, E.Y., Onat, T., Tanyal¢in, T., Erlagin, S.: Eritrositlerin antioksidan
enzimlerde yasa bagh degisiklikler. Biyokimya Derg. 18 (3): 83-89, 1993.

145. Smutna, M., Synek, O.: Lipid peroxidation in serum of the boar, Acta Vet.
Brno, 48, 1979: 48, 35-43.

'146. Spurlock, M.E., Savage J.E.: Antioxidant activity of japon ase quail liver
cytosol in the absence and presence of reduced glutathione. Poult., Sci., 71, 928-
931, 1992. '

147. Srivatave S. P., Singah, K. P., Saxhena, A. K., Sethe, P. K.: In vivo protection
by protein a of hepatic microsomal mixed function oxidase system of CCl;—
administered rats. Biochem. Pharmacol., 36 (23): 4055-4058, 1987.

148. Stolan, L., Oros, A., Moldaveanu, E.: Mineral view. apoptosis and free radicals.
Biochem. Mol. Med. 59, 93-97, 1996.

149. Senel, H.: Hayvan besleme. Istanbul Univ. Vet. Fak. Istanbul Univ. Yay. Fen
Fakiiltesi Basimevi. I+ 380, 1986.

150. Sengil, A., Giirbilek, M.:. Serbest radikaller, Selguk Univ. Tip Fak. Derg.,
13(4): 673-681, 1992.

151. Sengiil, A., Giirbilek, M., Yal¢in, A.S., Toker, N.K., Sivas, A., Oz, H. . The
effects of chronic ethanol ingestion on hepatic lipid peroxide, glutathione ,
glutathione peroxidase and glutathione transferase in rats, Toxicology, 36: 71-76.

152. Tan, K.H., Moyer, D.J., Coles, B., Ketterer, B., Tymine hydroperoxide, a
substrate for rat Se-dependet glutathione peroxidase and glutathione transferase
isoenzymes. FEBS Lett. 207 (2): 231-133, 1986.

153. Taniguchi, N.; Higashi, T., Sakmato, Y., Meister, A.: Glutathione centennial:
molecular perspectives and clinical implications, Academic Press, Inc., San
Diego, California, 1989.

154. Tietz, N.-W.: Textbook of Clinical chemistry, W.B. Saunders Co., Philadelphia,
USA. 1986.

155. Tsokos-Kuhn, J.O., Smith, C.V., Mitchell, J.R., Tate, C.A., Entman, M.L.:
Evidence for increased membrane permeability of plasmal vesicles from livers
of phenobarbital induced CCl, — intoxicated rats., Molec. Pharmacol., 444-451,
1986.

156. Tiirker, H.: Bilimsel Yonleriyle Tavuk Besleme , Istanbul, I+142, 1988.

157. Ullerey, D.E.: Biochemical and physiological indicatiors of selenium status in
animals, J. Anim. Sci. 65, 1712-1726, 1987.



98

158. Underwood, E.J.: Trace elements in human and animal nutrition, Fourth Ed.
Acad. Press. New York. 303-346, 1977.

159. Urbanov, J., Joulova, M.: Lipid peroxidation invitro and tocopherol levels in
the tissues of suckling and weaned piglets Acta. Vet. Bmno., 44, 17-22, 1975.

160. Vajdovich , P., Szilagyi, A., Gaal, T.: Evaluation of blood lipid peroxidation
parameters in Carbon tetrachaloride (CCLy) toxicity in sheep. Acta Vet. Hung. 43
(4): 423-429, 1995.

161. Van Saun, R.J., Herdt, T.H., and Stowe, HD.: Maternal and fetal vitamin E
concentrations and selenium vitamin E interrelationships in dairy cattle., J.Nutr.
119, 1028-1037, 1989.

162. Van Vleet, J.F.: Retention of selenium in tisuses of calues, lambs and pigs after
paranteral injection of a selenium-vitamin E preparation, Am, J. Vet. Res., 36(9):
1335-1339, 1975.

163. Vetesi, M., Mezes, M., Gaal, T., Baskay, G., Effect of bulk feeds on the
metabolism and liver parameters of growing geese. Acta Vet. Hung. 40 (4): 231-
237, 1992.

164. Waxman, D.J.: Glutathione S- transferase role in alkylating agent resistance
and possible target for modulation chemotherapy, Cancer Res., 50: 6449-6454,
1990.

165. Wiencke, J.K., Kelsey, K.T., Lamela, R.A., Toscano, W.A.: Human
glutathione S- transferase deficiency as a marker of susceptiblity to epoxide-
induced cytogenetic damage. Cancer. Res. 50, 1585-90, 1990.

166. Willams, M.K., Dalvi, S., Dalvi, R.: Influence of 3- methylcholanthrene
pretreatment on sanguinarine toxicity in mice, Vet Human Toxicol 42,(4) 196- -
197, 2000.

167. Yagi K.: Free radicals in diagnostic medicine, Arm strong D (ed), Plenum
Press: New York. 1-15, 1984.

168. Yalgm, A.: Fare Karacigerlerinde ¢esitli etkenler ile olusturulan doku
hasarlarmda GSH, GST ve selenyum tayinleri.Ege Univ. Saghk Bil. Ens.
Doktora Tezi. 38-40, 1993.

169. Yarsan, E.: Monensin ile vitamin E ve selenyum birlikte veya ayn ayn
verilmesinin etlik pili¢lerde enzim etkinlikleri ve histopatolojik parametrelere
etkileri, Tr. J. Vet. Anim. Sci., 22; 53-63, 1998.



99

170. Yegen, A., Yesilkaya. A., Ozlem, S., Giimiislii, S., Aksu. T.A.: The activity of
some of the antioxidant enzymes invalued lipid peroxidation in com one
hydroperoxide-treated. Humon red blood cells Biyokimya Derg. 21 (4): 23-30
1996.

171. Yerer, M.B.,, Aydogan, S.: Oksidatif stress ve antioksidantlar, Erciyes Univ.
Sag. Bil. Derg., 9 (1): 49-53, 2000.

172. Yimaz, O., Celik, S., Naziroglu, M., Cay, M.: The of dietary selenium and
vitamin E and their combination on the fatty acids of erytrocytes. Bone Marrow
and spleen tissue lipids of lambs. Cell Biochemistry and Function 15: 1-7, 1997.

173. Yilmaz, S., Bahgelioglu, H.I.: Karbontetrakloriir ile siroz olusturan ratlarda
lipid peroksidasyonu. antioksidant enzim ile pirlivat kinaz akttviteleri. Tr.J.Vet.
Anim. Sci., 24:25-28, 2000.

174. Zabucchi, G., Bellavite, P., Berton, G.: Free radicals, Generation by the
Inflammatory cells Agents, Actions. Suppl., 7: 159-166, 1980.

175. Zintzen, H.: Fat soluble vitamins in the nutrition of ruminants. Seminar for the
feed in dustry. Animal nutrition of events, Roche. Tokyo I+38, 1975.

176. Zhao, Z.S, O’Brien PJ.: The prevention of CCls-induced liver necrosis in mice
by naturullay occuring methylenedioxybenzenes. Toxicol Appl. Pharmacol.,
140(2): 411-421, 1996.



100

8. 0ZGECMIS

1964 yilinda Kayseri’de dogdum. Ik ve orta 6grenimimi Osmaniye’nin Kadirli
ilgesinde tamamladiktan sonra Firat Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji
Boliimiine girdim. 1990 yilinda buradan mezun oldum ve aym iiniversitenin
Cevre Miihendisligi Bolimii’niin agmis oldugu Yiiksek Lisans programini
kazandim. Bu arada 1992- 1994 yillani arasinda orta 6geretimde 6gretmentik
gérevimi stirdiirdiim. 1993 yilinda mastirum tamamladim. 1994 yilinda Kafkas
Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimiine Ogretim Gorevlisi olarak
girdim. 1995 yilinda Kafkas Universitesi Saghk Bilimleri Biyokimya programim
kazandim. 2000 yilinda Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimiine Aragtirma

Gorevlisi olarak atandim ve halen aym gorevde olup evli ve iki ¢ocuk annesiyim.



101

9. TESEKKUR

Tez galisgmamda tecrube ve olumlu elestirileri ile bana y6n veren danisman hocam
ProfDr. Necati KAYA’ya, biiyiikk destegini gordiigim Onceki damgmamm
Prof.Dr. Nalan BAYSU’ya tesekkiirlerimi bir bor¢ bilirim. Laboratuvar
¢aligmalarinda yardimci olan Kafkas Universitesi Patolojik Anabilim Dali 6gretim
iiyesi Yrd. Do¢.Dr. Serpil ERGINSOY, radyolojik galismalar i¢in Dog. Dr.
Burhan OZBA’ya hayvanlara barinak temininde yardimci olan Yrd.Dog.Dr.
Turgut KIRMIZIBAYRAK ’a, laboratuvar ¢aligmalarim yiirtittiiglim Hayvancilik
ve Uygulama Merkezi Miidiirliigiine, Biyokimya Anabilim Dali &gretim
elemanlarma ve ¢alismama maddi destek saglayan Kafkas Universitesi Bilimsel

ve Teknolojik Arastirmalar Birimi ne tesekkiir ederim.



