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Earthquakes and Their Effects on Living Organisms

Nihat MERT
Department of Biochemistry, Faculty of Veterinary Medicine, Van Yizuncu Yil University, Van, TURKEY
ABSTRACT

Although there is a lot of scientific evidence that animals can feel the coming of the earthquake and that their organisms have undergone
profound behavior and physiclogical changes before and after the earthquake, these studies have always been controversial. Existing
data on abnormal animal behavior before the earthquake, with the exception of individual events, is still insufficient. Behavior change that
occurs a few days or weeks prior to the earthquake is more rare. These are known to be exhibited by fish, rodents, wolves and snakes. The
studies hypothesis that frog B. bufo can predict large seismic events and adjust its behavior accordingly. Before the earthquake, insulin
sensitivity and stress levels were measured by chance in rats that were part of another study. Some biochemical changes were detected by
chance before the earthquake. Defects in insulin stimulation and a decrease in glucose uptake in skeletal muscle and adipose tissue have
been found, and insulin sensitivity has been shown to decrease. These changes have been associated with significantly increased plasma
corticosterone concentration and high HSD11BT mRNA expression in skeletal muscle and adipose tissue. An increase in insulin resistance
may be attributed to systemic stress. Realizing that food intake in rats showed a sudden increase two days before the earthquake and
reached its peak on the day of the earthquake, the researchers said that the increase in stress level in rats revealed the possibility of
exposure to physiological changes before the earthquake and ultimately leading to anincrease in food intake and IR. Another three-year-old
study, study, in a seismically active area, two red ant mounds were monitored 24/7 with color, high-resolution infrared sensor cameras, and
the standard daily life of ants was examined with 45000 hours of video recordings. Video observations and times of local earthquakes have
shown a change in the behavior of ants before the earthquake. Night rest and daily activity were suppressed and their routine life did not last
until the next day. Despite the successful experiments, it is necessary to observe ants or other animals' behavior in longer earthquake-free
times as early earthquake stimuli. Serious studies on animal experiments are needed to predict time of earthquake.

Key words: Animal Behavior ,Biochemical Changes, Earthquakes.

Deprem ve Canhlar Uzerindeki Etkileri
0ZET

Hayvanlarin depremin geldigini hissedebildigini ve organizmalarinin deprem 6ncesi ve sonrasi doneminde derin davranis ve fizyolojik
degisikliklere ugradigini gosteren birgok bilimsel kanit olmasina ragmen bu ¢alismalar her zaman tartismalar dogurmustur. Bireysel olaylar
haricinde deprem oncesi anormal hayvan davranislari hakkinda mevcut veriler hala yetersizdir. Deprem dncesinde birkac gln veya hafta
meydana gelen davranis daha nadirdir. Bunlari baliklarin, kemirgenlerin, kurtlarin ve yilanlarin sergilendigi bilinmektedir. Calismalarda
kurbaga B. bufo’nun biylk sismik olaylari tahmin edebilecedi ve davranisini buna gére ayarlayabilecedi hipotezi kurulmustur. Deprem
olmadan 6nce, baska bir calismanin pargasi olan siganlarda instlin duyarlihgi ve stres seviyesi tesadifen 6lgilmistir. Tesadufi olarak
deprem oOncesi bazi biyokimyasal degisimler saptanmistir. Instlin uyariminda kusurlar ve iskelet kasi ve yag dokusunda glikoz aliminda bir
disUs tespit edilmis, insdlin duyarliiginin azaldig gosterilmistir. Bu degisiklikler, iskelet kasi ve adipoz dokuda 6nemli 6lgtde artmis plazma
kortikosteron konsantrasyonu ve yliksek HSD11B1 mRNA ekspresyonu ile iliskilendirilmistir. Insilin direncindeki (IR) artis sistemik strese
baglanabilir. Siganlardaki gida aliminin depremden iki giin dnce ani bir artis gosterdigini ve depremin olustugu gin zirveye ulastigini fark
eden arastiricilar, siganlarin, stres seviyesindeki artigin deprem 6ncesi olusan fizyolojik degisikliklere maruz kalma ve sonugta gida alimi ve
IR'de artisa yol agma ihtimalini ortaya koydugunu séylemisledir. Ug yil boyunca, sismik olarak aktif bulunan bir bolgede, iki kirmizi karinca
hoéyagu, renkli, yiksek cozunrltkll bir kizilbtesi sensor kameralarla 7/24 izlenmis, 45000 saat video kayitlariyla karincalarin standart gunlik
yasami incelenmistir, Video gozlemleri ve yerel depremlerin meydana gelme zamanlari, karincalarin depremden onceki davranis saatlerinde
bir degisiklik oldugunu gostermistir. Gece istirahati ve glinlik aktivite bastiriimis ve rutin yasamlari ertesi gline kadar devam etmemistir.
Elde edilen basarili denemelere ragmen erken deprem uyaricilari olarak, karincalarin veya baska hayvanlari davraniglarinin daha uzun streli
depremsiz zamanlarda g6zlemlemek gereklidir.

Anahtar kelimeler: Biyokimyasal Dedisimler, Deprem, Hayvan Davranislari.
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GiRIS
Yer kabugunun derin katmalarinin kirilip yer degistirmesi ya
da yanardaglarin puskirme durumuna gegmesi nedeniyle
olusan sarsintilardir. Baska bir deyisle yer kabugunun
derinliklerindeki bir bolgenin aniden kirilmasi ve burada
depolanmis  deformasyon enerjisinin = sismik  enerjiye
donuserek dalgalar halinde yer kabugunu Uzerindekilerle
birlikte titrestirmesidir. Yer kabugunu olusturan levhalarin
birbirine strtindukleri, birbirlerini sikistirdiklari, birbirlerinin
ustne ¢iktiklarr ya da altina girdikleri bu levhalarin sinirlari
dinyada depremlerin olduklari yerler olarak karsimiza

ctkmaktadir.

Deprem dalgalarinin yayildigi sirada yeryuzinde, bazen gozle
gorulebilen, kilometrelerce uzanabilen ve “Fay” adi verilen
arazi kiriklari olusabilir. Faylarin biyUk bir bolimi levha
sinirlarinda ya da yakininda ortaya cikar. Faylar, kayanin-
kirilgan 6zelligi olmasindan dolayi-yiiksek basing (gerilme,
sikisma veya bikilme) altinda kirlmasiyla olusur. Bu kiriklar
bazen yerylzinde gozlenemez. Ylzey tabakalariile gizlenmis
olabilir. Bazen de eski bir depremden olusmus ve yeryizine
kadar cikmis, ancak zamanla artulmis bir fay, yeniden
oynayabilir. Faylarin hareketli oldugu bolgelere “Aktif Fay
Kusagi” adi verilir (Brace ve ark. 1996).

Birbirini iten ya da digerinin altina giren iki levha arasinda,
harekete engel olan bir strtinme kuvveti vardir. Bir levhanin
hareket edebilmesi icin bu sdrtinme kuvvetini gidermesi
gerekir. Surtinme kuvveti asildigi zaman bir hareket
olusur. Depremler tektonik gerilmelerin artmasindan
kaynaklanmaktadir. Bu kritik bir sinira ulastidinda, felaketle
sonuclanir. 0dak noktasindan baslayan ve Gst merkeze ulasan
dalgalar, arazide ikinci bir hareket yaratir ki bu harekete
"Yzey Dalgalar” denir. Yuzey Dalgalari st merkezden her
dogrultuda yayllmaya baslar. Hareket hizi daha yavastir,
ancak yikici etkisi daha biyUktur. Odak noktasindan baslayip
her dogrultuda yayilan ilk sismik dalgaya P (Primary-Birincil)
dalgasli denir. P dalgasinin yayilma hizi 4-7 km/sn civarindadir.
Bu hareket kati, sivi ve hava ortaminda ilerleyebilir. icinden
gectikleri kayalari sikistirir ve gerer. Zemindeki ikinci tip
sismik dalgalar S (Secondary-ikincil) dalgalari olup, yapilara P
dalgasindan sonra ulasir. Hareket hizi 2-6 km/sn arasindadir.

S dalgalari kati ortamlarda ilerleyebilir. Depremlerde esas

hasari S dalgalari vermektedir. S dalgalari kayalari ayni anda
hem yukari-asagi, hem de iki yone dogru hareket ettirir
(Bluestone 2010)

7 blyukliginde bir deprem, 2000'den fazla Hirosima sinifi
atom bombasininkine esdeger bir enerji aciga cikarir.
BlyUklUk 6lgeginin Ustel oldugu, 9 buyikluglinde bir deprem
tarafindan salinan enerji, 2.000.000'den fazla Atom bombaya
esdegerdir. Bununla birlikte, blyuk sismik olaylar tarafindan
salinan ¢ok blyuk miktarlarda mekanik enerji 1siginda,
fiziksel agidan bakildiginda, Dinyanin bu kadar blytk olcekli
felaketlerden dnce tanimlanabilir sismik olmayan ve mekanik
olmayan sinyaller Uretmeyecegi disUnulemez. Karada,
havada ve suda siradisl hayvan davranisi hikayelerinden,
elektromanyetik radyasyon emisyonuna, iyonosferin alt
kismindaki elektron dagiiminda belirgin degisikliklere kadar
degisen sasirtici gesitlilikteki fenomenleri kapsar( Lee ve ark.
1976).

Doganin Deprem ihbari

Insanlarin 8grenmesi ile diger canlilarin égrenmesi birbirine
benzemektedir. Hayvanlar Uzerinde yapilan arastirmalarla
insan  davraniglari  aciklanabilir.  Davranis  dedgisikligi
6grenmenin sonucu olarak ortaya cikar. Ogrenme dlcilebilir

ve gozlenebilir olaylar Uzerinde odaklanarak incelenebilir.

Dogada anekdot veya gozlem halinde bazi degisimler
bildirilmistir. Bunlardan bazlari; Gokyuzindeki degisimler,
deprem isiklari, alev toplari, deprem bulutlari,

yildinimlar, gékkusagi, hava sicakligindaki degisimler, yerden
anlam verilemeyen bir ugultu duyulmasi , basing artisi: Su
basincinda 1-1.5 barlik artis olur. Su olagan sicakligin 1-2
derece Uzerinde 1sinir ve 1 ile 2 hafta dncesinden yeni su
kaynaklari olusur ya da var olan kaynak kuruyabilir. Su iginde
karbondioksit, metan ve radon gazi icerigi artar. Su acilasir
ya da tatllasir, clrik yumurta ve kikurt kokusu gelir. Suyun
iletkenligi dedgisir, radon, civa, helyum, karbondioksit artisi
g6zlenir. Suicinde hava kabarciklari olusur. Dere sulari kesilir,
kurur ya da cogalir. (Friedemann ve Stolc 2013)

Hayvanlarda deprem oncesi gozlenen degisimler genelde
davranis dedgisiklikleri ile paraleldir. Saldirgan ve vahsi
hayvanlar sakinlesebilir, tersine uysal ve evcil hayvanlarimiz
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saldirgan davranislar gosterebilir. Ornek olarak At, esek,
inekler tasmalarini koparirlar. Ahir kapilarindan disari ¢itkmak
isterler. Tepelere dogru kosarlar. Tavsan ve fareler yapilarin
ust katlarina kagcisirlar, direklere tirmanirlar ve yere inmek
istemezler. Domuzlar: Hizla yukariya dogru kosarlar. Topragi
delicesine eselerler. Kediler: Kutu ya da ¢op bidonu icine
atlarlar. Top gibi sikisip, siddetle titrerler. Képekler korku ile
panik halinde havlarlar.

Baliklar golya da deniz tabanininisinmasi sonucu ylzeye yakin
yuzerler. Yilan baliklari ortadan kaybolur. Baliklar nedensiz bir
sekilde dliirler. Ordek, kaz ve kugular géle girmek istemezler.
Goldekiler olebilir. ipek Bocekleri arka arkaya dizilirler.
Martilar gembersel olarak ugarlar. Blyukbas hayvanlar: 3-4
gun ance elektromanyetik isinlardan etkilenmeye baslarlar
(Evernden 1977, Logan 1977) .Karincalar yuvalarindan disariya
cikarlar ki 2011 Van depreminde tarafimdan da gdzlenmistir.

Deprem Tahmini Yapmak

Depreminyeri, zamani ve siddetini belli bir belirsizlik dahilinde
tespit etmektir. Bu kavrami deprem erken uyari sistemlerinin
temel aldigi, sismik dalgalar arasindaki yayilma farki ile
karistirlmamalidir. Deprem erken uyari sistemleri, deprem
olduktan hemen sonra sismik dalgalarin yayilim farkindan
dolayi, saniyeler dncesinden yikici dalganin gelecegini haber
verirken; deprem tahmini sistemleri, depremin olabilecegini
saatler veya gunler Oncesinden tespit edebilmektedir
(Krasnogorskaya ve ark. 1984)

Deprem tahminleri, deprem oncesinde yerkabugunda olusan
devasa basinglarin etkisiyle tetiklenen bir dizi fiziksel olayin
gozlemlenmesine dayanir. Bu fiziksel olaylar; yerkabugu
deformasyonu,  jecelektriklenme,  jeomanyetiklenme,
ses Otesi dalgalar, iyonosfer toplam elektron iceriginde
degisiklikler, sicakhigin artmasi, nemin azalmasl, yeralti
sularinin kimyasinin degismesi ve topraktan Radon gazi

saliniminda artis olarak siralanabilir.

Blylk depremlerden 6nce alisiimadik hayvan davranisina dair
raporlar sayisizdir, bazilari eskilere dayanir. Hayvanlarin tepki
verdigi gorindlqu fiziksel ya da kimyasal ipuglarinin dogasl
hakkinda cok az sey bilindiginden, bazi bilimsel cevrelerde
raporlari reddetme ve onlari “anekdot” olarak adlandirma
egilimi gugludir. Bununla birlikte, genellikle ¢arpici sekilde

benzer olan gozlemler, ytzyillar boyunca farkli kitalarda, farkli
sismik olarak aktif bolgelerde yasayan insanlar tarafindan
bildirilmistir. Bu raporlarin sadece “anekdot” olmadigi, farkl
gozlemlerde saptanan ortak bulgular da makul bir tartisma
yapilabilir. Birden fazla bagimsiz gozlemle onaylandiklarindan,
cevrede hayvanlarin yanit verdigi fiziksel ve / veya kimyasal
uyarimlarin varligi incelenebilir. Zira orta ila blytk depremler
icin dunyamiz bu uyaranlari olaydan yaklasik iki hafta ila bir
gln, bazen de sadece birkac saat gibi bir zaman araliginda
uretiyor gibi gorinmektedir (Turcotte 1991).

Elektromanyetik Dalgalar ve Deprem

Elektromanyetik dalgalara maruz kalmanin ¢ok cesitli
organizmalar Uzerinde fizyolojik etkileri olabilir (Freund ve
Stolc 2013) .Onlarca yildir, giines ve jeomanyetik aktivitedeki
degisikliklerle iliskili énemli fiziksel, biyolojik ve saglikla
ilgili etkileri bildiren birgok calisma yapilmistir. Glnes ve
jeomanyetik aktivitedeki degisiklikler, ortamdaki son derece
dusik frekans (ELF) ve ultralow frekans (ULF) alaninda,
ozellikle Dlnya yizey ortaminin genis bant EM alanina (0.1-
50 Hz) sokulmast ile degisikliklere neden olur. Hem deprem
oncesikosullar altinda hem de jeomanyetik firtinalar sirasinda
ortam ELF alanindaki bu degisiklikler ve biyosferde belirtilen
cesitli etkiler arasinda nedensel baglanti olabilir .Kuslar ve
kaplumbadalar dahil hayvanlar Dinyanin manyetik alanini
algilayabilir ve goc sirasinda seyahat rotasi olarak kullanabilir
Ornedin, Bar kuyruklu Godwit kusu, hig durmadan 10.200 km
ucarak en uzun kus géglerinden birine sahiptir. (Ritz 2011)

Elektron transfer reaksiyonlarinin hizlarinin ve yoninin
(bir elektronun bir kimyasal tirden (elektron donéri olarak
adlandirilan) digerine (elektron alicisi olarak adlandirilan)
gecebilme oraninin ortamdaki EM alani etkilerine maruz
oldugunu géstermektedir. Bu in vivo elektron tagima islemi
tum organizmalar icin esastir, ¢tnkd bir membran boyunca
H + iyonlarinin (protonlar) transferi ile biyokimyasal olarak
birlesir. Elde edilen elektrokimyasal proton gradyani,
adenozin trifosfat (ATP) formunda kimyasal enerji dretmek
icin kullanilir. Onemli olarak, evrensel ETC, zayif ortam
EM alaninin etkisini artiran gucli manyetik momentli
bilesenlerden (6rnegin demir oksitler, érnedin heme) yapilir
[32]. Sasirtict bir sekilde, ATPYyi sentezleyen ATP sentaz

adi verilen molekdler enzim motorunun donme frekansi
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da ELF'de salinim yapar (10-70 Hz) (Nakamoto 2008) .Sonug
olarak, ortamdaki EM alani ve yasamin en temel biyokimyasal
stireci arasinda EM rezonansiyla termodinamik baglant
mumkindar. ATP sentazin donmesini duraklatmanin veya
dénme yonund degistirmenin sirasiyla reaktif oksijen
tlrlerinin (ROS) Gretimine ve ATP'nin tikenmesine yol agtigini
not etmek anemlidir. Her iki biyokimyasal olay, in vivo
metabolik strese neden olarak (6rn. Oksidatif stres), anormal
hayvan davranisini sekillendirir. Bu nedenle organizmalarin
ortamd EM alaninda olusan deprem kaynakli degisimleri
saptamalari muhtemeldir, ¢lnkii EM bozulmalari canli
hicrelerde bilinen evrensel biyokimyasal dizen i¢in zaman
belirleyici fiziksel temeli etkileyebilir (Lloyd, ve Murray 2006).

Manyetik alanlarin; DNA, RNA ve protein sentezi, hicre
bolinmesi, membrandan kalsiyum giris ¢ikisi ve sinyal iletimi,
Uzerine etkilerinin oldugu belirlenmistir. Zayif statik manyetik
alanlarin insan sagligina zararl olup olmadigi hakkinda kesin
bilgi olmamakla beraber, deney hayvanlari Uzerine yapilan
calismalarda hormon ve enzim seviyesini degistirebildigi,
dokularda bulunan kimyasallarin hareketini engelleyerek
biyolojik degisikliklere neden olabilecegi vurgulanmaktadir.

0zon ve Deprem

Blylk depremlersirasindaveyasonrasindaozonseviyelerinde
bir artis rapor edilmistir. Ylzeyde veya yakininda kayalarin
catlamasi elektrik bosalmasi, ozon olusumuna neden olur
yorumu yapllmaktadir. Bununla birlikte, blyuk depremlerden
onceki glnlerde ozon seviyelerinde gézle gorGlur bir artis
icin, ylzeylerin veya ylzeye yakin kayalarin Kkirilmasinin
gerceklesemedigine ait raporlar da vardir. 1985'e kadar Orta
Asya'da meydana gelen 4,5 ila 7,2 siddetinde meydana gelen
kuvvetli depremlerin ardindan 5 giin ila 4 giin éncesine kadar
bolgesel ozon seviyelerinin ortalamasi 6lgtlmus bildirilen 88
olayda bu depremlerden en fazla 2 ila 4 glin 6nce yiiksek ozon
icerikleri gozlenmistir (Ganguly 2009, Tyrtyshinikov 1996)

Yiksek pozitif hava iyonizasyonuna ve yer seviyesinde ozon
dretimine maruz kalan hayvanlarin, ortamdaki bu tahris edici
maddelerin normalden daha yiksek seviyelerde gérinmesine
yanit olarak anormal davranis sergilemesi beklenebilir. Pozitif
hava iyonlarinin olmasi durumunda, hayvanlarin tepkisi kanda
bir stres hormonu olan serotonin seviyesiyle tetiklenebilir.
Asit kokulu bir eser gaz olan 0zon 40 nmol / mol veya 40

ppb kadar dislk konsantrasyon seviyelerinde bile, oksidatif
stresin indUklenmesiyle inflamatuar bir ajan olarak ta kabul
edilmektedir (Krueger ve Reed 1976).

Radon

Radon asil bir gazdir ve kimyasal olarak inert oldugu
distnulmektedir, topraktan salindigindan yalnizca buylk
depremlerden 0Once, yeraltl yUzeyinde mikro catlamanin
meydana gelmesiile olusmaktadir, radon asil gazlarin en agiri
oldugu icgin, toprakta organik bilesikler olusturan, xenon'dan
kimyasal olarak daha fazla reaktif olmasli gerekir., Alttan
yuzeye, Ustteki topraktan diflizyon yoluyla toprak organik
maddelerine  kimyasal olarak absorbe olmasi nedeniyle
radon atomlarinin tutulmasi beklenir. Deprem aktivitesi olan
bolgeler Gzerinde toprak tabakasina yuksek yik tasiyicilarinin
gelmesi, tercihen Xe -Radon G¢lt karbon baglarina saldiracak,
onlari Gift veya tek baglara oksitleyecektir ve baylece radonu
serbest kalacaktir. Radon atomlari daha sonra, ylzeye

yayllarak strdirmekte serbest olacaklardir (Freund 2010).

Bdlgesel CO konsantrasyonu, her zaman zemine yakin alanda
en yuksek, yani en dusuk irtifada, 100 ila 150 ppb arasindaki
degerlere sahiptir. Bununla birlikte, 19 Ocak 2007de 7.6
siddetindeki sismik olaydan bir haftadan daha uzun bir sire
once baslayan COkonsantrasyonuartisi 240 ppbile maksimum
seviyeye ulasmistir. Havadaki toplam CO miktari, yuzeyin
yakininda potansiyel clarak 6ldurGcu bir konsantrasyon olan
500 ppm'e ulasmak icin yeterlidir. Cinkli CO, tim aerobik
organizmalarda metabolik donginin oksidatif solunum
fazina ilerlemesini etkiler. Gercekten de CO, sitokrom c
oksidazdaki heme baglanarak siyanide benzer bir sekilde
hareket ederve artan ROS Uretimine yolagan elektron tasinimi
ve ATP Uretimini inhibe eder. Redoks dongusu sirasinda CO
kaynakli ROS Uretiminin bu temel ve evrensel mekanizmasl
tim aerobik hicrelere uygulanabilir. [67]. Deprem; strese
karsl metabolik donisimU azaltan hicresel bir sinyallesme
molekull olarak islev gdren gaz halindeki CO salimina neden
olabilir. Tabiatiyle CO'ten en ¢ok etkilenen hayvanlar karada
yasayan hayvanlar olacaktir (Varon, ve Marik 1997). CO kismi
basincinin 500 ppm konsantrasyon seviyelerine yukselmesi
sonucu canlilar zehirlenebilir ve olebilirler.. Mayis-Haziran
2012de Kuzey Italyada bir dizi orta dereceli depremle
baglantili olarak farelerin kitlesel 6limu ile ilgili anekdot
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raporlari vardir. 00 hayvanlarin fiziksel yaralanma belirtisi
gostermedigi bildirilmistir (Anon.2013).

Deprem Sirasindaki Hayvan Davranislarina Ornekler

22 Ekim 1926'daki Leninakan depreminden énce olagandisl
kopek davraniglari gozlenmis takiben 30 ve 40 dakika
araliklarinda U¢ sok kaydedildi. Agin koytnde, kopekler 7-20
km epicentral mesafedeki ilk soktan dnce, ikinci soktan
birkag dakika 6nce ve Gglincl soktan énce havlayarak kdyden
tarlalara kostular. Koshevank kdyindeki kopekler (merkez
usstinden 20 km uzaklikta) burunlari kuzeye bakacak sekilde,
ana depremin baslangicinda ulumaya baslamistir. Kuzeybati
Ermenistan'daki 17 Ocak 1982'deki Gukasyan depreminden
olaydan 18 saat 6nce, domuzlar alisiimadik sekilde bagslarini
duvarlara carpmak, taslariyalamak, yemek yemeyireddetmek
ve kendi aralarinda savasmak gibi huzursuz davraniglar
gostermis, deprem olusana kadar bu sekilde devam edip
sakinlesmislerdir (Nikonov 1991).

7 Qcak 1937deki taninmis Erivan depreminden dnce sirkteki
en az 10 at ve birkac dizine képek huzursuzluk belirtileri
gbstermeye, atlar kisnemeye, tepinmeye ve tavlalarindan
uzaklasmaya basladi. Kdpekler kafeslerinde ulumaya
basladi. Battn bunlar, ilk soktan 0nce ve ertesi gun olacak
depremden, yaklasik (¢ saat once gerceklesti ve gercek
depreme kadar devam etti. Sok bittikten sonra hayvanlar
sessizlesti. Zangezur bolgesinden 9 Haziran 1968, Zangezur
depreminden bir saat kadar dnce olagandisi bir yilan gogine

dair raporlar vardir (Nikonov 1981).

.Anormal oldugu dusunulen davranislarin en sik ve dolayisiyla

tipik Dbelirtileri, boceklerden memelilere kadar birgok

hayvanda gozlenen artmis motor aktivite, ajitasyon (korku
belirtileri). normal yerlesim yerini terk etme dirtisi ve
yiyeceklerin reddedilmesi, yabani hayvanlar insanlardan
korkmamasi ve evcil tavirlar

hayvanlarin  saldirgan

gostermesidir (Krasnogorskaya ve ark. 1984).
Deprem Sirasinda Ratlarda Olgiilen Biyokimya Degisimler

Hayvanlarda deprem oncesi (PE) davranis c¢alismasi her
zaman tartismalara neden olmustur. Hayvanlarin depremin
geldigini hissedebildigini ve organizmalarinin PE doneminde
fizyolojik dedisikliklere ugradigini gosteren ok az bilimsel
kanit vardir. Richter dlcedinde 8 blyukligindeki Wenchuan

depremi, 12 Mayis 2008'de saat 14: 28'de (yerel saatte) Cin'in
glney-bati kismini vururken deprem guninde, asil olayin
gerceklesmesinden énce, aslen baska bir calismanin parcasi
olan sicanlarda insulin duyarliligini ve stres seviyesi tesadifen
6lctiimustir. insilin sinyalinde kusurlar ve iskelet kasi (SkM)
ve ya§ dokusunda (AT) glikoz aliminda bir dists saptanmistir.
Bu durum insdlin duyarliliginin azaldigini  gosteririrken,
SkM ve AT'de 6nemli olgide artmis plazma kortikosteron
konsantrasyonu ve ylksek HSDTIBT mRNA ekspresyonu
ile iliski tesbit edildi. Insiilin direncindeki (IR) artis, yiksek
lokal (SkM ve AT) ve sistemik strese baglanabilir. liging bir
sekilde, sicanlardaki gida aliminin depremden iki gun once
ani bir artis gosterdigini ve depremin olus gununde zirveye
ulastigr gérdlda. Gozlemler, sicanlarin, stres seviyesindeki bir
artistan olusan PE fizyolojik degisikliklerine maruz kalma ve
sonucta gida alimi ve IR'de artisa yol agma ihtimalini ortaya
koymaktadir. Calismanin ilk etabinin Nisan ayinda tim sigan
gruplarinda yapildigindan deprem gunt Glgimlerin bir ay
sonraki tekrarlar oldugunu belirtmeliyiz. Her iki grupta da
olcllen parametrelerde herhangi bir degisiklik yapmadan,
ayni deney ortamini kullanarak calismaya devam etmelerine
ragmen, sasirtici bir sekilde iki élgim arasindaki farklari
gozlenmistir (Lu ve ark 2010)

Buna gore tekrarlanan 2. deneyde yani depremin oldugu
periyotta siddetli  bir instlin direnci (IR) ve plazma
glukokortikoid seviyelerinde bir artis oldugunu ortaya
konmustur. Dahasl, deprem meydana gelmeden iki giin dnce
baslayan ve deprem gunlne kadar gida aliminda 6nemli bir
artis gozlemlenmistir. Kontrol deneyi ile tekrarlanan deney
arasindaki tek faktor deprem oldugundan, stres seviyesi, IR
ve gida alimindaki degisikliklerin DEPREM ONCESI fizyolojik
degisikliklerine atfedilebilecegi hipotezini one surmdasler.
Ek olarak, Wuhan Hayvanat Bahcesinin bazi hayvanlarinda
Wenchuan depreminden dnce olagandisi davranislara iliskin
gazete raporlar oldugundan, calismadaki sicanlarda gorulen
degisikliklerin depremden kaynaklanabilecegini soylemek
garip olmaz (Lu ve ark. 2010).

Hayatta kalan organizmalarda stres tepkisi glukokortikoid
Glukokortikoid
(sicanlarda kortikosteron, insanda kortizol). organizmanin

hormonunun ise karismaslyla sekillenir.

cok cesitli  stresorlere maruz kalmasi sirasinda ic
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cevreyi korumak icin karmasik bir sekilde etkilesime
giren sempato-adrenomeddller ve hipotalamo-hipofiz-
adrenokortikal sistemlerin ortak yoludur. Glukokortikoidin
hedef dokular
steroid konsantrasyonlari ile degil ayni zamanda hucre
ici Tb-hidroksisteroid dehidrojenaz tip 1 (HSD1IB1) ile

dlzenlenen hicre ici aktif glukokortikoid konsantrasyonlari

Uzerindeki etkisi, sadece dolasimdaki

ile belirlenirHSD11BTin rold, aktif olmayan glukokortikoidlerin
in vivo aktif glukokortikoidlere dondsimuni katalize
etmektir ve HSDI1IBTin ekspresyon dizeyi aktivitesi ile
pozitif olarak iliskilidir. Saptanan metabolik degisiklikler
artmis plazma kortikosteronu, kas ve yagda yuksek HSD11B1
Glukokortikoidlerin
insanlarda ve hayvan modellerinde gida alimini arttirdig

ekspresyon seviyesi ile iliskiliydi.
bildiriimektedir. Dolayisiyla, PE sicanlarda artan enerji
alimi, plazma kortikosteron dlzeyindeki artisa baglanabilir.
Bu calismada, plazma kortikosteron seviyesinin, SkM ve
AT'de HSDTIBT ekspresyonunun yukari regulasyonu ile iligkili
olarak, PE sicanlarinda anlamli derecede arttigini gosterildi.
Arastirmadan elde edilen bulgulara gore, sistemik ve
lokal glukokortikoid seviyelerinde bir artisin siddetli IR ile
sonuclandigini sdylemektedirler. (Lu ve ark. 2010, Kotelevtsev
ve ark. 1997)

PE periyodundaki batun siganlarda hichir gozle gorulebilir

travma gordlmedi. Dolayisiyla, bu calismada ylksek

stres seviyesinin mekanizmasi deprem sonrasi diger

organizmalardakinden farkli olabilir.  Muhtemel sismik

hakkindaki
elektrik ve manyetik sinyaller gibi cevresel faktorlerin

haberciler birgok raporda; sarsint,, nem,
hayvanlarda anormal davranislarla baglantili olabilecegini
Aslinda,

anormal bir elektromanyetik sinyaller defalarca gozlenmis

gostermektedir. blyik depremlerden once
ve zayif elektromanyetik alanlarin biyolojik etkiler yarattigi

bilinmektedir.

Hayvanlarin deprem 6ncesi davranislarindaki bozukluklar icin
pek cok teori ileri surtlmektedir. Hayvanlarin isitsel frekans
araligi insaninkinden daha yiiksektir. Ornegin insanlar
saniyede frekansi 20 - 20.000 Hz arasinda olan sesleri
duyabilirlerken kdpekler 100.000 Hz, fareler ise 40.000 Hz
frekansli sesleri duyabilmektedirler. Bazi hayvanlar deprem
oncesinde meydana gelen manyetik alandaki degisiklikleri

algilamaktadir.

Ancak, bu ¢alismanin énceden tasarlanmadigi, beklenmeyen
bir kesiften sonra devam eden bir deneye gore ayarlandigi
unutulmamalidir.  Sadece bu hormonal ve metabolik
degisiklikleri incelenmis ve Onerilen nedensel baglanti bu
arastirmada kesin olarak test edilememistir. Arastiricilar,
stresin PE'nin fizyolojik degisimlerinden kaynaklanabilecegini
varsaymakta, bu da farelerin onlar tarafindan tam olarak
aclklanamayan mekanizmalar araciligiyla depremin geldigini
hissedebildigini gdsterdigini éne strmuslerdir (Lu ve ark

2010).

Karinca ve Deprem

Bocek fizyolojisini veya davranisini etkileyebilecek deprem
onculleriyle ilgili cesitli etkiler one surdlmustir Anekdotlar,
depremleri ve oncdillerini karinca kolonisi aktivitesindeki
degisikliklere (hatta koloni tahliyesi derecesine kadar bile
olsa) bagladigini bildirirse, o zaman karinca davranigini
kaydetmek ve analiz etmek, etkili bir deprem tahmini araci
olabilir. Depremler su anda tahmin edilememektedir, bu
nedenle, karinca davranisinin dngortcl bir mekanizma olarak
kullanilmasinin test edilmesi zordur, ¢unki buyUk bir deprem
oncesinde ve sirasinda tesadifen karinca taramasi verilerinin
elde edilmesiolasi degildir. EGer depremleilgili etkiler aerobik
katabolizmayi belirli bir sicaklik ve aktivite oraninda modile
etmisse, bu deprem guninde anormal katabolik verilere yol
ve acacaktir (Ulomov ve Malashev 1971).

Almanyada arastiricilar ¢ yil boyunca, sismik olarak aktif
bulunan bir bélgede, iki kirmizi agag karinca yuvasini renkli,
yuksek ¢ozunUrlUkli bir kizilotesi sensor kameralarla
7124 izlemis, 45000 saat video kayitlariyla karincalarin
standart glnlik yasami incelenmistir, Video gozlemleri ve
yerel depremlerin meydana gelme zamanlari, karincalarin
depremden 0Onceki davranis saatlerinde bir degisiklik
oldugunu gostermistir. 2.1-2.3 siddetindeki depremlerin
olusumundan onceki gece karincalarda koloninin yuva igi
ve disi trafig degismis,geceyi her turli tehdide ragmen
disarda gecirmisler, rutin yasamlari bozulmus, depremden
sonrakigiin normale donmusttr (Berberich ve ark. 2013).Van
depreminde de Uglncu kattaki evime karinca dolmus, mutfak

duvari Gzerinden ¢atiya dogru tirmanmislar.
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Kurbaga ve Deprem

Asiri basing altindaki kaya kutlelerinin kimyasal degisimini
inceleyen NASA, L'Aquila'daki kurbagalarin topluca gog edisinin
bununla bir baglantisi olup olmadigini golin su numunelerini
tahlil ederek arastirdi. NASAda calisan jeofizikgi Friedmann
Freund, tektonik tabakalarin yol actigi tirden muazzam bir
basing altinda kalan kayalarin, deprem 6ncesinde cevrelerine
elektrik yukli parcaciklar saldigini kanitladiklarini séylyor.
YUzeye kadar ¢ikan bu parcaciklar hava veya su ile karsilasinca
reaksiyona girerek yeni molekullerin olusumuna neden oluyor.
Ornedin suya karisinca ortaya hidrojen peroksit gikabiliyor.
Veya Iyonlar, su ile etkilesim halinde olan kayalarin yiizeyine
ulastiklari zaman, oksijen molekull gibi hareket ederler ve
su molekulini oksidasyona ugratirlar. Bu durumda H20
molekulinden bir tane H kopartilir ve OH negatif iyonu aciga
cikar ve bu cok gucli bir etkiye sahip olur,.Hava ile etkilesimde
olan kayalarda, iyonlar havaya gecerek ondan bir elektron
koparirlar ve sonugta iyonosfere pozitif iyonlar gondermis
olurlar. Suile etkilesimde olan kayalardaise, H20'dan H koparan
iyonlar maddeyi OH radikaline donusturdrler ki boylece madde
H202'ye déntismiis olur (Grant ve ark. 2011).

Kurbagalarin yaklasmakta olan bir depremi hissedebildikleri
ve sismik faaliyetlerin baslamasindan &énce kolonilerinden
kactiklarr gérulmastir. Kanit, dreme kolonilerini 2009'da
Italya'da L'Aquilayl vuran depremden iic giin énce terk eden
bir kurbaga populasyonundan gelmistir. 6.3 buyukligunde
siddetli bir deprem, LAquila kentinin yakininda, Romanin
kuzey dogusunda yaklasik 95km (60 mil) meydana geldi. Bu
depremin oldugu sirada Bufo bufo kurbagalarinin cesitli
kolonilerinden gdle ciftlesmeye gelen kurbagalari 2,5 km
uzunlugunda bir alanda sayilip glnltk Gremeleri calisiyordu.
Arastiricilar depremden 06nce, sirasinda ve sonrasinda
Italya'nin merkezindeki San Ruffino Géli'nde 29 ginlik bir
sure dahil davraniglarini inceleyip kara kurbagalarinin garip
davranislar not edilmekteydi. Nitekim depremden alti gun
oncesine kadar bolgede Greme tespit edilmis, depremden bes
gun once Ureme kolonisindeki erkek ortak kurbagalarin sayis
% 96 azalmis ve yine deprem sonrasi alti ginlik artgr deprem
doneminde herhangi bir yumurtlama saptanmamistir (Grant
ve Conlan 2013).

Kurbagalarin cevre sicaklik degisimine hassas olduklari

biliniyordu ama bdlgedeki sicaklikta degisim saptanmadi.VLF
(100 ila 10 kilometre arasindaki dalga boylarina karsilik gelen 3
ila30kilohertz(kHz)araligi ses kayitlari) ve ULF(0.1Hz den daha
distik) Rusya Bari ve Ingiltere iiggenindeki uydular araciligi ile
tespit edilip iyonosfer degisimleri 6grenildi. Deprem alaninda
diizensizlikler saptanirken Italyanin diger bélgelerinde degisim
yoktu. Zaten iyonosferdeki degisim sirasinda kurbagalar da
ciftlesme yerlerinde bulunmuyordu. Kurbagalar bu degisikligi
hissedip telef olma oraniniazaltmak, depremyan hasarlarindan
korunmak icin yukseklere ¢ikmis oldugundan depremden 3
glin once ciftlesme orani O sifir olarak saptandi. 30 Martta
son yumurtlama gézlenmis, deprem slresince 5-13 Nisan
2009 arasl hi¢ yumurtlama olmamistir. P dalgasini depremden
dakika ve saniyeler dnce fark eden kurbagalar 5 giin 6nce huy
degistirmislerdir. Arastiricilar sunduklar ¢alismayl, deprem
oncesi, sirasl ve sonrasinda hayvan davranisini belgeleyen
ilk belgelerden biri olarak nitelendirmislerdir. Kurbagalarin
daha ylksek zemine kacmalarinin nedeni de muhtemelen
kaya dusmelerinden, toprak kaymalarindan ve taskinlardan
daha az risk alma guduleri olarak tanimlamiglardir. Deprem
oncesi meydana gelen elektromanyetik degisimler hayvanlar
tarafindan filtrelenerek algilanmakta ve icglidisel olarak
yorumlanmaktadir. Bu yuzden hayvanlar depremin onclsU
olan buipuglarinidegerlendirerek pozisyon almakta ve hayatta
kalmayi basarabilmektedirler (Grant ve Conlan 2013)

Daha once Istanbuldaki Ulusal Biyokimya Kongre'mizde

soyledigim gibi Veteriner Hekimlerin Biyoterorizm ve
Biyoglvenlikte en dénemli gorevi Ustlenen meslek olmasi
yaninda ,Biyokimyaci olarak bizler tesadifi olarak olsa
bile, yukarida sunulan bazi biyokimyasal parametrelerdeki
degisimleri saptayarak depremin dnceden tahmin edilmesinde

de yardimci olabiliriz.
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ABSTRACT

Drugs used in cancer treatment have serious side effects in patients. For this reason, studies are being carried out
on the development of herbal based drugs that can be used in the treatment of cancer without side effects. It has
been reported that there is an important relationship between carcinogenic process and activation of some enzymes
in breast cancer and ADA activity may increase or decrease in cancer tissues and cells. The aim of this study is to
investigate the effects of aqueous extract of H. perforatum on liver tissue ADA enzyme activities in breast cancer-
induced mice.In the study, mice divided into five groups; healthy control group (Group 1, n = 8), cancer control group
(Group 2, n =9), low-dose H. Perforatum (group 3, n = 8), high-dose H. Perforatum (group 4), n = 11) and doxorubicin
(Group 5, n=12). Liver tissue ADA activity increased in Group 2 compared to Group 4 (P <0.05).

Key words: Adenosine deaminase, Cancer, Hypericum perforatum, Mice.

Hypericum Perforatum Uygulanan Ehrlich Asit Solid Tiimor Olusturulmus
Farelerde Karaciger Dokusu Adenozin Deaminaz Enzim Aktivitesi

0ZET

Kanser tedavisinde kullanilan ilaglar hastalarda ciddi yan etkiler meydana getirmektedir. Bu sebeple kanseri
tedavisinde kullanilabilecek, yan etkileri olmayan bitkisel kaynakli ilaclarin gelistirilmesi konusunda calismalar
yapllmaktadir. Meme kanserinde karsinojenik slre¢ ve bazi enzimlerin aktivasyonu arasinda énemli bir iliski oldugu,
kanser doku ve hicrelerinde ise ADA aktivitesinin artabilecegi ya da azalabilecegi bildirilmistir. Bu calismada kanser
tedavisinde kullanimlari antioksidan etkileri bilinen H. Perforatum'un sulu ekstratinin meme kanseri olusturulan
farelerde, karaciger dokusu ADA enzim aktiviteleri Uzerindeki etkilerinin arastiriimasi amaclandi. Calismada deney
hayvanlari, saglikli kontrol grubu (Grup 1, n=8), kanserli kontrol grubu (Grup 2, n=9 ), dlistk doz H. Perforatum (grup 3,
n=8), ylksek doz H. Perforatum (grup 4, n=11) ve Doksorubisin (Grup 5, n=12) uygulanan gruplar olmak (izere bes gruba
ayrildi. ADA aktivitesi, Grup 2de Grup 4 gore arttigi (P<0.05) tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Adenozin Deaminaz, Fare, Hypericum perforatum, Kanser.
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GIRIS
Memekanseritedavisindekullanilanilaclarhastalardaciddiyan
etkiler meydana getirmektedir (Guo-Shiou Liao ve ark. 2013).
Bu sebeple meme kanseri tedavisinde kullanilabilecek, yan
etkileri olmayan birgok tibbi bitkinin etkileri arastirilmaktadir.
Bu sebeple mevcut farmakolojik calismalar molekiler
hedeflere yonelik anti-kanser ilaglarin gelistirilmesi Uzerinde
durmaktadir. Uretilen ilaclarin yaklasik %20si geleneksel
tibbi bitkiler kullanilarak hazirlanmaktadir. Bu bitkilerden cok
fazla sayida bilesik izole edilmistir. Bu bilesikler basta kanser
olmak Uzere bircok hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglarin
hazirlanmasinda etken madde olarak kullanilmaktadir
(Robinson ve Zhang 2011; Rogers 2005).

Diinyada 465 tir igeren Hypericum L. (Guttiferae / Clusiaceae /
Hypericaceae)tir(, potansiyel tibbi degere sahip genis bir bitki
familyasidir (Nogueira ve ark. 2008). Hypericum perforatum,
agirlikli olarak depresyon tedavisinde kullanimindan dolayi
icindeki etken maddeler arastiriimistir. Yaygin olarak St.
John's wort, sari kantaron, binbirdelik otu olarak bilinir
(Robson 1977).

Kimyasal ~ arastirmalarda  Hypericum  Perforatumda
yapisinda, naftodiantronlar, floglolGsinoller ve flavonoidler
(fenilpropanlar, flavonol glikozitler ve biflavonlar gibi) ve
ucucu yadlar bulunur. Bu bilesenlerden iki ana aktif bilesen
belirlenmistir. Bunlar; hiperisin (bir naftaodianthrone) ve
hiperforin  (bir floroglukinolfdir. Hiperforin ve hiperisin
antikanser ozellikleri acisindan incelendiginde, hiperforinin
in vitro tmor hdcre bdydmesini inhibe ettigi gosterilmistir.
Hiperisin ayrica gliom, néroblastoma, adenom, mezotelyoma,
melanom, karsinoma, sarkom ve |6semi gibi cesitli neoplastik
dokularda hicrelerin biyimesini engellemistir (Fox ve
ark. 1998). Tumor hicrelerinde hiperisinle birlikte lazer
uygulamalari, insan prostat kanseri hiicrelerinde (Colasanti ve
ark.2000), insan mesane karsinom hiicrelerinde (Kamuhabwa
ve ark. 2000) ve pankreatik kanser hiicrelerinde ( Liu ve ark.

2000) toksik etkilere neden oldugu bildirilmektedir.

Kanser olusumu incelendiginde plrin  ve pirimidin

metabolizmasi blytk énem tasimaktadir. Plrin ve pirimidin
metabolizmasindave bu metabolizmalardayeralan enzimlerin
aktivitelerindeki kanser

degisiklikler calismalarinda

incelenmektedir. Genel goris kanserli hiicrede purin-

pirimidin metabolizmasinda de-novo sentaz ve salvaj ara
yolunda gorev alan enzim aktivitelerinin arttigi, yikim yolu
enzim aktivitelerinin ise azaldigi yoniindedir (Camici ve ark.
1990; Sufrin ve ark. 1978)

Kanser hicrelerinde DNA turn-over'inin ¢ok ylksek olmasi,
salvaj ara yoluna gerekli olan substratlarin cok fazla miktarda
olusmasina yol acar. Gergekten kanser hiicresinde metabolik
yolda gorev alan enzimlerin aktivitelerinin de blyuk oranda
arttigi tespit edilmistir. Bu ara yolda gorev alan enzimlerin en
onemlilerinden biri Adenozin deaminaz (ADA)dir (Durak ve ark.
1994; Durak ve ark. 1996).

ADA plrin bazlarin yikimiyla ilgili olan ve adenozinin amin
molekullini kopararak inozine dontdsmesini sadlayan bir
enzimdir. ADA Gzellikle adenozin yikiminda rol aldigi ve salvaj
yoluna substrat sagladigi icin bazi yazarlar tarafindan prin
salvaj yolu enzimi olarak distniimisttr. Ozellikle hiicre
siklusu hizlanmis olan kanser hicresinin ONA sentezi icin
normal hicreye gore daha fazla nukleotide ihtiyag vardir.
Plirin nukleotidlerinin yeniden elde edilmesinde ise en
avantajli yol purinlerin salvaj yoludur. Kanser hicrelerinde bu
yolu kontrol eden esas enzimlerden olan hipoksantin-guanin
fosforibosil transferaz enziminin yani sira 5'nikleotidaz ve
ADAnIn aktivitesinin normale gore arttigi birgok arastirmada
gosterilmistir. Buna karsilik bazi arastiricilar ise ADAYI yikim
yolunun bir enzimi olarak degerlendirmektedir. Kanser
hlcrelerinde pdrin yikim yolunun baskilanip salvaj yolunun
arttinimasl ¢ok karasteristik davranistir. Dedisik kanser
turlerinde ADA aktivitesini disUk olarak bulan arastirmacilar
ise bu durumu yikim yolunun baskilanmasi cabasina bir ornek
olarak degerlendirmislerdir (Durak ve ark. 1993).

Antioksidanlarin  kanserden koruyucu etkinligi  bircok
calismada bildiriimistir. Bu ¢alismada ise antioksidan etkileri
bilinen Hypericum perforatum'un sulu ekstratinin meme
kanseri olusturulan farelerde, karaciger ADA enzim aktivitesi

tzerindeki etkilerinin arastirilmasi amagcland.

MATERYAL VE METOT

Deney hayvan galismalari 19.01.2018 tarihli ve 18 nolu Burdur
Mehmet Akif Ersoy Universitesi Deney Hayvanlari Yerel Etik
Kurulu kararina uygun olarak yapilmistir.

Calismada Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Deney
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Hayvanlari Uretim ve Deneysel Arastirma Laboratuvarrndan
temin edilen, toplam 48 adet, 12-16 haftalik, agirliklari 25-40
g arasinda degisen Balb-c disi fare kullanildi. Fareler, ozel
poliproetilen kafeslerde her bir grupta 8-11 adet fare, her bir
kafeste yaklasik 4-6 fare olacak sekilde, kontrolli sartlarda
(12 saat karanlik/12 saat aydinlik), standart fare yemi ve
normal musluk suyu ile ad libitum olarak beslendi.

Calismada meme timor modeli olusturmak amaciyla
Ehrlich asit tumar hacreleri kullanildi. Hicreler, daha énce
intraperitonal enjeksiyon yolu ile timor gelistirilmis olan
dondr farenin asit sivisindan saglandi. Enjektor yardimiyla
donor farenin periton boslugundan, Ehrlich asit tumoér
hicrelerinin bulundugu asit sivisi alinarak Thoma laminda
hicre sayimi yapildi. Uygun hicre sayisi hesaplanarak Grup
1 (saghkli kontrol grubu) disinda, diger gruplardaki farelere
kati tumor olusturmak tzere 2.5x106 EAC hicre iceren asit
sivisi sirt bolgesine subkutan yolla enjekte edildi. Grup Tdeki
farelere ise subkutan yolla % 0.9uk NaCl uygulandi. EAC
hucreleri uygulandiktan sonra fareler tartildi ve rastgele
olarak gruplara ayrildi.

Grup 3 ve 4'teki farelere farkl dozlarda hazirlanan Hypericum

perforatum sulu ekstrakti, diger gruplarda bulunan

hayvanlara ise igme suyu (normal beslenmeye ek olarak) 14

gln boyunca gun asiri olarak gavaj ile uyguland.

Timor uygulamasindan sonraki 2. 7. ve 12. gunlerde grup 5de
bulunan farelere Doxorubicin (3 mg/kg), diger gruplardaki
farelere ise % 0,91uk NaCl toplam 3 kez intraperitoneal
olarak uyguland.

H. perforatum standartize ( 300mg St John's Wort, 0,5 mg
-% 0,3 - hiperisin) Hypericum perforatum (St. John's Wort
Hypericum perforatum SOLGAR®) ekstrakti kullanilarak
uygun dozlarda %0,91uk NaCl icerisinde hazirlandi.

TUmor uygulamasindan sonraki 15. glinde hayvanlar sakrifiye
edildi. Sakrifikasyon igin ylksek dozda ksilazin (Rampun®)
ve ketamin (ketasol®) kas icine uygulandi. Alinan karaciger
ornekleri % 0,91uk NaCl ile yikandiktan sonra kurutma
kagidindakurulandive alinankaraciger doku drneklericalisma
yapilincaya kadar derin dondurucuda (-200Cde) saklandi.
Dokular fosfat tampon (pH 6.5)ile 1/10 oraninda sulandirilarak
buz lizerinde homojenize (Wisetis homojenizatér, 50kHz/15sn)
edildi.

Adenozin Deaminaz Olciim Metodu

ADAenzimaktivitesi Guisti(1974)tarafindan bildirilenyéntemle
olclldu. ADA, adenozinden inozin olusumunu katalize eder.
Bu reaksiyon sonucunda amonyak aciga ¢cikmaktadir. Aciga
¢tkan amonyak, sodyum nitroprussid ve alkali ortamda fenol
¢ozeltisiyle mavi renkli indofenol bilesigine dontsmektedir.
Bu reaksiyonda sodyum nitroprussid katalizor olarak gorev
yapmaktadir. Amonyak konsantrasyonu olusan indofenol ile
dogru orantilidir.

Orneklerin protein igerikleri Lowry yéntemine gére tayin
edildi (Lowry ve ark. 1951).

BULGULAR

Karaciger dokularindaki ADA aktivitesi, en yuksek, kanserli
kontrol grubunda(Grup 2), endistkise yiksek doz Hypericum
perforatum uygulanan farelerde (Grup 4) bulunmustur. Diisiik
doz Hypericum perforatum uygulanan grupta ADA aktivitesi,
yuksek doz Hypericum perforatum uygulanan gruba gare
daha yuksek, herhangi bir uygulama yapilmayan gruba gére
ise daha az bulunmustur. Dustk doz Hypericum perforatum
uygulanan grup (grup 2), saglikli grup (Grup 1) ve doksorubisin
uygulana gruplarda (Grup 5)ise benzer diizeyler dlgtlmstur.
Bu degisimlerden Grup 2 ve grup-4 arasindaki fark istatistik
olarak anlamli bulunurken (P<0.05), diger gruplar arasindaki
fark anlamli degildir.

Tablo 1. Deney gruplarinda ADA Enzim Aktiviteleri

Gruplar ADA Enzim Aktivitesi
Grup1 7.90+0.772°
Grup 2 8.59+0.542
Grup 3 7.6+0.822
Grup 4 6.02+0.91°
Grup 5 7.580.62

ab  Farkli harflerle belirtilen degerler arasindaki farklilik
istatistik olarak onemlidir (p<0.05)

Bu calismada, karaciger dokusu ADA enzim aktvitesi saglikli
kontrol grubuna kiyaslandiginda, meme timaru olusturulan
kontrol grubunda artmis; yiksek doz (300 mg/kg) Hypericum
perforatum uygulanan grupta azalmistir.
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Sekil 1. Farkli dozlarda Hypericum perforatum uygulanan,
EAC olusturulmus farelerin karaciger dokularinda ADA enzim
aktivitesi

Dustk doz (300 mg/kg) Hypericum perforatum ve doksorubisin
uygulanan gruplarda ise azalma olmakla birlikte, anlamli bir

degisiklik gordlmemistir.
TARTISMA

Aghaei ve ark. (2005), meme kanserinde serum ve timor
dokularinda ADA aktivitesinin artmis oldugunu bildirmiglerdir.
Canbolat ve ark. (1996) ise meme kanserinde timor
dokusundaki ADA aktivitesini saglikli dokulardan ylksek
bulmuslardir. Bir baska calismada, meme kanserli hastalarda
serum ADA aktivitesinin arttigi bildirilmistir (Walia ve ark.
1995). Artmis ADA aktivitesinin, timorin evrelendiriimesi,
timor blyUkligu, lenf nod tutulumu ve yas ile iliskili oldugu;
bu sebeple, artmis ADA aktivitesinin timor dokusundan farkli
kaynaklara bagli olabilecegi bildirilmistir (Aghaeia ve ark.
2005).

(2005),
trifolium-pratense) ekstraktlarinin takviyesinin kanserli ve

Avci ve ark. antioksidan (allium-sativum ve
kanserli olmayan karaciger dokularinda ADA aktivitesini
incelemislerdir. Kullanilan antioksidan ekstrakt her iki grupta

da ADA aktivitesini belirgin olarak inhibe etmistir.

ADA aktivitesinin arastirildigi kanser doku ve hicrelerinde ok
farkli sonuglar vardir. Kiozomi ve ark. (1985) cilt kanserlerinde
yuksek ADA aktivitesini rapor etmislerdir. Yine Sufrin ve ark.
(1978) safra kesesi kanseri olan hastalarin kanser dokularinda
tespit ettikleri ylksek ADA aktivitelerini bildirmiglerdir.
Ancak Durak ve ark. (1993) insan larenks kanserlerinde

ADA aktivitesini komsu saglam dokuya goére dusuk tespit
etmislerdir. Daha once de belirtildigi gibi malign hlcredeki
gen vyapisinin yeniden dizenlenmesi sonucu normal
hicredeki enzim profili dedisime ugramaktadir. Kanserli
hicrelerdeki enzim aktivitelerinin  olctlmesi, degisime
ugrayan malign htcredeki yeni dizenlemeler hakkinda bizlere
bilgi vermektedir. Bu enzim aktivitelerinin artisi veya azalisl,
kanser hlcresindeki yeniden programlanmis genetik bilginin

bir gostergesi olmasi agisindan dnemlidir (Dolanmaz 1998).

Benign ovarian tumorlere kiyasla, yumurtalik kanseri olan
hastalarda serum ve peritoneal sivi ADA dizeyleri anlamli
olarak daha vyiiksek bulmuslardir (p = 0.001). Buna ek
olarak, yumurtalik kanserlerinin histopatolojik alt tipleri
ve derecesine gore ADA dlzeyleri énemli olclde farkli
bulunurken, iyi huylu ve disUk dereceli habis tumarler
arasindaki ADA duzeyleri bakimindan anlaml farklilik tespit
edilmemistir. Ayni calismada peritoneal sivi ile serum ADA
dlzeyleri arasinda onemli bir iliski oldugu, malign over
timorlerinde serum ve peritoneal sivi ADA dlzeyleri daha
yuksek oldugu tespit edilmistir. Hatta bu bulgularla ADAnin,
yumurtalik tamorlerinin tani ve tedavisinde vyararli bir
biyobelirte¢ olabilecedi one strilmustir (Urunsak ve ark.
2012).

Meme kanserli hastalarda yapilan calismada ADA aktivitesi
hastagrubunda Evre-1, Evre-2 ve Evre-3'de yliksek saptanmis
(p<0.001) ve ADA aktiviteleri hasta grubu evrelerinde sirasiyla,
Evre-1ile Evre-2 ve Evre-1ile Evre-3 arasinda herhangi bir
istatistiksel anlamlilik yokken, Evre-2 ile Evre-3 arasindaki
fark anlamli bulunmustur (p<0.001) (Demir 2017).

Canbolat ve ark. (1996) meme kanseri timorlerinde ADA

aktivitesinin - normal dokudan daha ylksek oldugunu
gosterirken, Walia ve ark. (1995) da, meme kanserli hastalarin
serumunda artmis toplam ADA aktivitesi tespit etmislerdir.
Bu calismalardan elde edilen sonuclar, postmenopozal yas
ile ilgili olarak hem toplam ADA hem de ADAZ2 izoenzimi
aktivitelerinin meme kanserli hastalarin serumunda arttigini

ortaya koymaktadir (Aghaeia ve ark. 2005).

Serum ADA seviyelerinin gesitli kanser tirlerinde yaklasik bir
ila Uc kat arttigi gosterilmistir. Mevcut calismadaki veriler,
bas-boyun kanserli hastalarda serum ADA duzeylerinin

kontrollere  kiyasla vyaklasik %150 oraninda arttigini
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gostermektedir. Malignitede serum ADA aktivitesinde artis,
artmis adenozin metabolizmasini akla getirmektedir (Mishra
ve ark. 2000).

Ishii ve Green (1973) adenozinin, kiltiirlenmis memeli
hicreleri icin toksik oldugunu ve pirimidin biyosentezine
muidahale ettigini bildirmistir. Mishra ve ark. (2000), ise
yaptiklari ¢alisma sonucunda ADA aktivitesindeki artisin
dogrudan kanser evresi ile iliskili ve artisin primer timaor
kitlesi ile dogru orantili oldugunu gostermislerdir. Benzer
sekilde Sufrin ve ark.(1978), mesane gegis hiicreli karsinomali
hastalarda lenfosit ADA aktivitesindeki artis ile timor evresi
arasinda anlamli bir iliski oldugunu bildirmistir.

Bazi arastirmacilar, ameliyattan sonra akciger karsinomali
hastalarda serum ADA dlzeylerinin 6nemli 6lctde azaldigini
bildirmistir (Nishihara ve ark. 1970; Sufrin ve ark. 1978).
Nishiharave ark.(1970), radyoterapiye tabitutulmus hastalarin
serum ADA aktivitesinde disls gosterdiklerini bildirmistir.
ADA aktivitesinde
yaklasik %8b azalma goraldiguna bildirmislerdir.

Radyoterapi tamamlandiktan sonra,

ADA, 6zellikle T hicreleri basta olmak (izere lenf hiicrelerinin
farklilasmasi igin gerekli ve monositlerin  makrofajlara
dontsmesinde dnemli rol oynamaktadir (Shore ve ark. 1981).
Intraseliler enfeksiyon ve yangisal hastaliklarda olusan
monosit/makrofaj aktivasyonu, ADAnin saliniminin artmasina
ve serum dlzeyinin yikselmesine neden olur. Yangisal
hastaliklarda, dokularda meydana gelen yangi ve aktive olan
makrofajlardan salinan serbest radikallerin oksidatif strese
neden olabilecedi bildirilmistir (Wiid ve ark. 2004).

Yapilan calismada, karaciger dokusu ADA enzim aktvitesi
saglikli kontrol grubuna kiyaslandiginda, meme tumard
olusturulan kontrol grubunda artmis; yiksek doz (900 mg/kg)
Hypericum perforatum uygulanan grupta azalmistir. Dusuk
doz (300 mg/kg) Hypericum perforatum ve doksorubisin
uygulanan gruplarda ise azalma olmakla birlikte, anlamli bir
degisiklik gorilmemistir. Tez calismasinda kanserli kontrol
grubunda elde edilen veriler Aghaei ve ark.(2005) ve Canbolat
ve ark. (1996) ile benzer bulunmustur.

Durak ve ark. 1994, ise meme kanserli ve mesane kanserli
hastalarda kanser dokusunda ADA aktivitesinin artmis,
larenks kanserli hastalarin kanserli dokularinda bu enzim

aktivitesin distGgund bildirmislerdir (Durak ve ark. 1994).

Yineaynisekilde Avciveark.(2005/ninantioksidanolan(allium-
sativum ve trifolium-pratense) ekstraktlarinin takviyesinin
kanserli ve kanserli olmayan karaciger dokularinda ADA
aktivitesini inceledikleri ¢alismada, tez calismasiyla benzer
olarak, kullanilan antioksidan ekstraktin her iki grupta da ADA
aktivitesini belirgin olarak inhibe ettigini bildirmislerdir.

SONUG

Hizli blylimekte olan kanser hucrelerinde artmis ADA

aktivitesi  beklenen bir sonugtur. ADA aktivitesinin

bu hicrelerde distrilmesi, kanser hicrelerinin = hizli

blyumesinin baskilanmasiyla ilgili olabilir.

DisUk doz H.perforatum uygulanan grupta ise ylksek
doz uyqulanan gruba gore ADA enzim aktivitelerinde
meydana gelen farklilik uygulanan dozun kanserli dokularda
enzim aktivitelerini  farkli derecelerde etkilemesinden

kaynaklanabilecegi sonucuna varilmistir.
TESEKKURLER
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ABSTRACT

This study was aimed to investigate selenium status in Merino crossbred ewes and their lambs by evaluating Se and related
biochemical parameters in different districts of Ankara. Merino crossbred ewes and their lambs, obtained from Ankara Polatli
TIGEM farm (Control group) and pasture breeding farmers in Polatli, Beypazari and Gélbasi districts, were used. Milk and blood
samples were taken from ewes during the lactation period (1st, 15th and 45th days). Blood samples were taken from lambs at
the same days. Feed, water and soil samples were also taken. Selenium, copper, zinc, cadmium levels in feed, water and soil,
selenium levels in milk, selenium, copper, zinc, cadmium and Vitamin E levels and aspartate amino transferase, creatine kinase,
lactate dehydrogenase and glutathione peroxidase activities in serum, were determined. In ewes, serum and milk selenium
levels were lower in Polatli, Beypazari and Gélbasi groups (p<0.001), compared to the Control, with the lowest levels in Gélbasi
group in the st and 15th days of lactation. In lambs, serum selenium levels in Polatl and Gélbasl groups were lower than the
Control (p<0.01). Vitamin E levels were lower in ewes (p<0.001) and lambs (p<0.01) in the three regions compared to the Control.
When serum aspartate amino transferase and creatine kinase activities were examined, significant increases were found in
ewes and lambs regarding the regions, whereas the highest levels were in Golbasi group (p<0.001)in the lambs. Serum copper
levels of ewes from all of the three regions were lower than in the Control group (p<0.001)in the following days of lactation.Low
levels of milk and serum selenium and serum Vitamin E levels, high activities of AST, CK in sheep from Polatli, Beypazari and
Golbasi regions, mostly in Gélbasi, suggest that these regions were critical in terms of Se deficiency.

Key words: Lactation, Merino Crossbred, Milk Selenium Levels, Selenium deficiency.

Merinos Melezi Koyunlarda Laktasyonun Farkli Donemlerinde Kan ve Siit Selenyum
Diizeyleri ile Bunlara Etki Eden Faktorlerin Arastirimasi

0ZET

Calismada, selenyum eksikliginin arastiriimasina yonelik olarak Ankara ilinin farkli ilcelerinde, Merinos melezi koyunlarda ve
bunlarin kuzularinda, Se ve iliskili biyokimyasal parametrelerin incelenmesi amaglandi. Galismada, Ankara Polath TIGEM tarim
isletmesinden (Kontrol grubu? ve Polatli, Beypazari ve Golbasl ilgelerinde mera yetistiriciligi yapan koyun yetistiricilerinden
elde edilen Merinos melezi koyun ve kuzulari kullanildi. Koyunlardan laktasyon siresince toplam U¢ kez {1. 15. ve 45. glinlerde)
sut ve kan ornekleri, kuzularindan belirtilen donemlerde kan arnekleri alindi. Hayvanlarin takettigi yem ve suyun yani sira
otlatilan meralardan toprak ornekleri de alindi. Alinan yem, su ve toprak 6rneklerinde selenyum, bakir, ¢inko, kadmiyum, sut
orneklerinde selenyum, serum érneklerinde ise selenyum, bakir, ginko, kadmiyum ve Vitamin E dizeyleri ile aspartat amino
transferaz, kreatin kinaz, laktat dehidrogenaz ve glutatyon peroksidaz aktiviteleri belirlendi. Koyunlarda, laktasyonun ilerleyen
gnlerinde (1. 15. ve 45. glinlerde) serum ve st selenyum diizeyleri Polatli, Beypazari ve Golbasi gruplarinda, Kontrole gore diistk
(p<0,001) iken, en dustk oldugu grup Gélbasi grubu (1. ve 15. glinlerde) olarak tespit edildi. Kuzularda, Polatli ve Gélbasi grubu
serum selenyum dlzeyleri Kontrol'e gére distk (p<0,01) olarak belirlendi. Vitamin E dizeyleri, hem koyunlarda (p<0,001?hem
de kuzularinda (p<0,01{P0|atl|, Beypazari ve Golbasl gruplarinda, Kontrole gore distk olarak belirlendi. Serum aspartat amino
transferaz ve kreatin kinaz aktiviteleri incelendiginde, hem koyunlarda hem de kuzularinda, laktasyonun ilerleyen gunlerinde,
kuzularda Golbasi grubu en yiksek (p<0,001) olmak Gzere, tim bolgelerde Kontrole gére énemli dizeyde yikseklikler tespit
edildi. Laktasyonun ilerleyen giinlerinde, her 3 bélgeye ait koyunlarin serum bakir dizeyleri, Kontrol'e gore disik (p<0,001)
olarak saptandi. Polatli, Beypazari ve Golbasi bolgelerindeki koyunlarda sit ve serum selenyum ile serum Vitamin E dlzeylerinin
distkligu, ayrica serum AST ve CK aktivitelerinin yliksekligi, bu bolgelerin, ézellikle Golbasi bolgesi olmak tzere, Se yetersizligi
yonlnden kritik bolgeler oldugunu gaéstermistir.

Anahtar kelimeler: Laktasxon, Merinos Melezi, Selenzum Eksikligi, Sut Selenzum DUzexIeri. )
dergipark.gov.tr/avrasyasbd
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Selenyum(Se)insan ve hayvan gidalarinda bulunmasi gereken
ve canlilarin Greme ve blyumeleri igin gerekli olan bir eser
elementtir. Dogada elementel Se (SeQ), selenid (Se-2), selenit
(Se+4)veselenat(Se+6)seklinde, organikveinorganikformlarda
bulunur. Genel olarak hayvanlar icin toksik dizeylerde Se
bulunduran tarim alanlari(seleniferéz alanlar) Kuzey ve Giiney
Amerika, Fas, Cezayir, ispanya, Bulgaristan, Fransa, Almanya,
Irlanda ve Cin'in bazi bdlgelerinde yer alirken (Shamberger
1983). Se acisindan fakir alanlar ise ABD'nin kuzey dogu ve
guney dodgusu, Kanadanin dogu ve kuzeyi, Finlandiyanin
dogusu, Yeni Zelandanin kuzeyi, Cin'in kuzey dogu, giney bati
bolgeleri ve Avustralyanin bazi bélgelerinde yer almaktadir
(Combs ve Combs 1984). Tirkiye'de ise ic Anadolu ve Kuzey
Anadolu bolgelerinde Sedan fakir alanlar bulunmaktadir
(Aydin 1997). Yetersizlik gorilen bolgelerde, hayvanlara Se
takviyesi dnerilmektedir. Food and Drug Administration (FDA)
1987de, ruminant beslenmesinde kuru madde basina0,1-0,3
mg/kg Se eklenmesinin gerekli oldugunu bildirmistir. Ancak
Se'un toksik siniri ile eksikligi arasinda ¢ok kuguk bir sinir
vardir; Avrupa Birliginde gerek inorganik gerekse de organik
Se kaynaklari, izin verilebilir maksimum diizey olan 0,568 mg/
kg diizeyinde kullanilmaktadir (Phipps ve ark. 2008).

Selenyumun vicuda alimi baslica yemle, daha az miktarlarda
su ve havaile gergeklesir. Emilimi etkileyen faktorler arasinda
bitkinin tlr(, topraktaki Se'un kimyasal formu, rasyonun
Vitamin E (Vit E), kikirt, yag, protein, aminoasit ve kalsiyum
igerigi sayilabilir (Davis ve ark. 1996). Bakir (Cu), (Kies ve Harms
1989), cinko (Zn)(Maret 2000)ve kadmiyum (Cd)(Kirchgessner

ve ark., 1982)un da Se ile etkilesimi bulunmaktadir.

Selenyum, lipid peroksidasyonunu Onleyen glutatyon
peroksidazin (GPx) yapisina katilarak lipid peroksidasyonun
onlenmesinde, ayrica Vit E ile birlikte Iokositleri ve makrofajlari
oksidatif serbest radikallerden koruyarak da immun sistemde
onemli gorevler Ustlenmektedir (Witchtel ve ark. 1996).
Koyunlarda eritrosit Se'unun %80 GPx yapisindadir (Combs
ve Combs 1984). Selenyum yetersizliginde; Beyaz Kas Hastaligi
(BKH), ateroskleroz ve koroner kalp hastaliklari meydana
gelmektedir. Bu hastaliklarin sebebi; Se eksikliginden dolay
lipid peroksidasyonu ve prostaglandin  metabolizmasinin

bozulmasiylaciva(Hg), Cdve gimis(Ag)gibiagirmetallerinkalp

Uzerinde toksik etkilerinin artmasindan kaynaklanmaktadir
(Gerloff 1992; Atessahin 1999).

Selenyum meme hucrelerinin membranlarindan kolaylikla
sute gegcmektedir. St Se dizeyleri, yemle alinan Se dizeyiyle
yakin iliskilidir; rasyondaki Se degisikliginden bir hafta sonra
etkilenmeye baslar. Yeni doganlar Se'u sltle anneden aldigi
icin annenin laktasyon dénemindeki Se alimi blyuk 6nem
kazanmaktadir (Abd EI-Ghany ve ark. 2008).

Sunulan galismada, yavru ve verim kayiplarina sebep olabilen
Se eksikliginin arastirimasina yonelik olarak Ankara Polatl,
Beypazari ve Golbasi ilgelerinde mera yetistiriciligi yapan
koyun vyetistiricilerinden elde edilen 20'ser adet Merinos
melezi koyun ve bunlarin yavrulari (10@r adet), ayrica
karsilastirma amaciyla Ankara Polatli ilgesine bagl TIGEM
tarim isletmesinde bulunan Merinos melezi 20 adet koyun
ve bunlarin yavrulari (10ar adet) kullanildi. Bu kapsamda,
koyunlardan laktasyon siresince toplam Gg¢ kez (1. 15. ve 45.
glinlerde) stt ve kan ornekleri, yavrularindan ise belirtilen
dénemlerde kan 6rnekleri alindi. Ayni donemlerde hayvanlarin
tukettigi yem ve suyun yani sira otlatilan meralardan toprak
ornekleri de alindi. Alinan toprak, yem ve su érneklerinde Se,
Cu, Zn, Cd, sut drneklerinde Se, serum 6rneklerinde ise Se,
Cu, Zn, Cd ve Vit E dlzeyleri ile aspartat amino transferaz
(AST), kreatin kinaz (CK), laktat dehidrogenaz (LDH) ve GPx

aktiviteleri belirlendi.

MATERYAL VE METOT
Materyal

Ankara Polatl, Beypazari ve Golbasi ilgelerinde yar

aclk barinaklarda, mera yetistiriciligi  yapan  koyun
yetistiricilerinden elde edilen 20'ser adet Merinos melezi
koyun ve bunlarin yavrulari (10ar adet), ayrica karsilastirma
amaciyla Polatli TIGEM tarim isletmesinde bulunan Merinos
melezi 20 adet koyun ve bunlarin yavrulari (10 adet) calismada
kullanildi. Tim prosedurler ve hayvan uygulamalari Etlik
Veteriner Kontrol Merkez Arastirma Enstitist Mudarligu
Yerel Etik Kurulunun 21.01.2013 tarih ve 2013/04 sayili etik

kurul izni ile yapildi.

Koyunlar TIGEM tarim isletmesinde, yari acik barinaklarda
beslendiler. Her glin meraya ¢ikarilan hayvanlar, mera dénusu,
ihtiyaclari élgistinde saman ve koyun sit yemi (CP 5651) ile
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beslendiler. Kuzular 15. ginden itibaren kuzu baslangic yemi
(CP 5611) ile yeme alistirilmis ve 45. glinden itibaren sitten
tamamen kesilmislerdir. Genel olarak en az bir ya da daha
fazla dogum yapmis hayvanlar ¢alismaya dahil edilmis olup,
bir batinda ikiden fazla yavrulayan koyunlar ¢alismaya dahil
edilmedi. Rutin proseddrlere uygun olarak koyunlara doguma
Tay kala ticari Se/Vit E preparati(1mlde 1mg Sodyum selenit,
60 mg Vit £, 40 mg Vit Bligeren),

Kuzularina da dogum sonrasl 15-25. glnler arasinda ticari
Se/Vit E preparati (1 mlde 1 mg Sodyum selenit, 60 mg Vit E,
40 mg Vit Bligeren) ve ticari vitamin preparati (1 mlde; Vit A
500.000 IU, Vit D 75.000 IU, Vit E 50 mg igeren) uygulanmistir.
Yontem

Koyunlardan laktasyon siresince toplam U¢ kez (1., 15.
ve 45. ginlerde) sit ve kan ornekleri, yavrularindan ise
belirtilen donemlerde kan d&rnekleri alinmis olup, ayni
dénemlerde hayvanlarin tukettigi yem ve suyun yani sira
otlatilan meralardan toprak arnekleri alindi. Laktasyonda
olan koyunlarin sitleri belirtilen zamanlarda 50 mllik steril
polietilen tuplere alindi ve analize kadar -20 oC'de sakland.

Serum parametrelerinin olgima igin; kan ornekleri 3500
devirde 15 dakika santriflj edilerek serumlari ayrildi ve
biyokimyasal parametrelerile iz elementanalizleriyapilincaya
kadar -20 2C'de muhafaza edildi. Vit E analizi igin ayrilan
serumlar 1slk hassasiyeti nedeni ile amber renkli eppendorf
tlplerde analizleninceye kadar -80 °C'de muhafaza edildi.

Serumlarda (AST), kreatin kinaz (CK) ve laktat dehidrogenaz
(LDH), aktiviteleri otoanalizor ~ Biotecnica 3000 plus
(Biotechnica Instruments S.p.A, Italy) ile gerceklestirildi ve
dlgtimler ticari kitlerde (Quimica Clinica Aplicada) belirtilen

uygun metodlara gore yapildi.

Serumda Vit E analizi igin, TOKER (2007)in, modifiye HPLC
metodu kullanildi. Agilent XDB-C8 eclips 5um-150x4.6 mm
kolon kullanilan metotta, Akis hizi: 0,6 ml/dk, Kolon isisi: 25
oC, Enjeksiyon hacmi: 50 ul, MeOH/ACN Kkarigim orani: 75-25,
Dalga boyu: 325 nm olarak belirlendi. Okumalar Agilent 1100
HPLC cihazinda DAD dedektar ile yapildi.

GPx aktivitesinin belirlenmesi amaciyla, eszamanli olarak
kanlar antikoagulanli tiiplere (EDTA) alindi, eritrositlerin
ayrimlanmasi igin, hemen +4°Cde 3000 rpmde 10 dakika
santrif(ij edildi. Eritrosit pelleti elde edilerek soguk distile su

ile V4 oraninda hemolizat elde edildi ve hemolizat - 80°C'de
derin dondurucuda analiz yapilincaya kadar saklandi.
Eritrosit GPx aktivitesi, spektrofotometrik olarak ticari kit ile
belirlendi (Oxis GPx-340 Kit, Oxis Research, Foster City, CA).

Serum, yem, su ve toprak iz elementlerinin analizi

Serum, sttvesuarneklerininhazirlanmasi; Tmlserumve2 mls(t
ornekleri alinarak izerlerine analitik saflikta 5 mI HNO3(%65)
ve 2 ml H202 (%30) ilave edildi. Serum ekstraksiyon islemi
sadece bu amaca yénelik Berghof MWS marka mikrodalgaya
ait serum ve kan ekstraksiyon tiplerinde, metoduna uygun
ISI, glc ve zaman programlamasi kullanilarak gerceklestirildi
(Anon 2004). Su 6rneginden 3 ml teflon kaba alindi, (izerine su
ekstraksiyonu igin hazirlanan ¢ozeltiden [ Potasyum peroksid
stlfatan (K2S208) 12,5 g, Sodyum hidroksit (NaOH, 1 mol/L)
5 ml alinip 250 ml sulandirildi] 3 ml alinarak teflon kaplarin
kapagi kapatildi. Ornekler metoduna gére mikrodalga firinda
yakma islemi ile ayristirildi (AOAC metot 999.10).

Yem ve toprak Grneklerinin hazirlanmasi; taneli yemlerden
0.3 g, yonca, ot, saman ve toprak pargasindan 0.2'ser g
ornek alinarak teflon kaplara alindi, Gzerine 5 mI HNO3 (%65)
eklenerek kapaklari kapatildi ve her bir 6rnek metoduna gore
mikrodalga firinda yakma islemi ile ayristirildi (AOAC metot
999.10).

Mikrodalga yakma yontemi sonrasinda serum, yem, su ve
toprak numunelerinde Se, Cu, Zn, Cd analizleri igin ICP-
MS (indiktif Eslestirimis Plazma Kiitle Spektrometresi)
cihazinda N.M.L.K. 186 referans metodu kullanildi.
Istatistiksel Analiz

Elde edilen degerler SPSS 15.0 programinda ANOVA ile
dederlendirilerek, gruplararasi farkliliklar Duncan testi ile
ortaya konuldu. Korelasyon analizleriigin Pearson Korelasyon

uygulandi ve p<0.05 énem dzeyi, 6nemli kabul edildi.

BULGULAR

Merinos melezi koyunlarda serum biyokimyasal parametreleri
Tablo T de sunuldu.
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Tablo 1. Merinos melezi koyunlarda serum biyokimyasal

parametreleri (Ort+SH, n=20)

AST (U/L) 1.Giin 15.Giin 45.Gln p
Kontrol 88,06+4,20 a 89,15+¢5,77a  10911+8,88b  <0,05
C B A
Polath 143,88+16,22 122,36+8,24 114,76+7,06 =
B B A
Beypazari 143,55+11,05B  196,61£28,92  170,70+19,73 =
A B
Golbasi 194,77:14,97  229,07£20,21  195,63+20,24 =
A A B
p <0,001 <0,001 <0,001
CK (U/L)
Kontrol 75,82+6,37 72,60+4,72 70,90+4,08 =
B B G
Polath 82,24+10,78 78,13+2,88 79.11+4,95 =
B B BC
Beypazari 80,33+1,73 83,37+7,80 94,2048,20 =
B B AB
Golbasi 117,13£11,94 133,45+8,27 11,60+8,02 =
A A A
p <0,001 <001 <0,001 =
LDH (U/L)
Kontrol 3270042172 323432460  325711+15,08 =
AB
Polath 313,96+33,25 3271941334 A 346,58+20,71 =
B
Beypazari 309,45+23,25  270,60+20,20  277,90+29,68 =
B
Golbasi 297,64+23,44  334,20+1754  333,85+24,67 =
A
p - <0,05 = =
VIT E (pg/ml)
Kontrol 4,33+0,34 4,94+0,31 4,97+0,43 =
A A A
Polath 313+0,27 2,67+0,21 2,53+0,16 =
B B B
Beypazari 2,67+0,28 2,28+0,36 2,04+0M =
BC BC B
Golbasl 2,07+0,14 a 1,72+0,09 b 2,17:0Ma =
C € B
p <0,001 <0,001 <0,001
GPx(U/g)
Kontrol 69,81+4,20 T4,22+3,72 67.94+2,77 =
A A A
Polath 55,74+6,15 57,02+7,79 56,03+3,46 =
B B B
Beypazari 62,70+3,39ab  56,71+3,94b  68,23+3.88a <0,05
AB B A
Golbasl 66,71+3,54 58,64+4,14 64,70+3,88 =
AB B AB
p <005 <0,05 <0,05

Koyun serum AST duzeyleri incelendiginde, Kontrol grubu
45, gln duzeyleri, 1. ve 15. gln dlzeylerine gore yiksek
(p<0,05) iken, diger bélgelerde 6nemli bir fark gézlenmedi.
Diger yandan 1. 15. ve 45. gunlerde, Golbasi AST duzeylerinin,
diger bolgelere gore en ylksek dizeylerde (p<0,001) oldugu
belirlendi. En distk (p<0,001) AST diizeyleri ise Kontrol
grubunda belirlendi.

CK dizeyleri de AST dizeyleri ile paralel olarak en yiiksek
(p<0,001) Gélbasi grubunda en diisik dizeyler ise Kontrol
grubunda belirlendi (p<0,001). Glnler arasinda ise dnemli bir
farklilik belirlenmedi.

LDH duzeyleri incelendiginde, yalnizca 15. glnde Goélbasi
diizeylerinin ylksek olmasi (p<0,05) disinda 6nemli bir fark
belirlenmedi.

Vit E dlzeyleri 1. ve 45. glinlerde Polatl, Beypazari ve Golbas!
gruplarinda Kontrol grubuna gére dislk olarak belirlendi
(p<0,001).

GPx duzeyleri incelendiginde, Beypazari grubu 45. gin
dizeyleri, 15. glin dizeylerinden yUksek idi (p<0,05). Gruplar
arasi fark incelendiginde, 1. glinde Polatli grubu GPx duzeyleri,
Kontrol grubuna gére disiik (p<0,05), 15. giinde, Kontrol grubu
diizeyleri diger 3 gruba gére yiksek (p<0,05), 45. glinde ise
Polatli grubu, Kontrol ve Beypazari grubundan distik (p<0,05),
Golbasl grubu ile ayni olarak belirlendi (p>0,05).

Merinos melezi kuzularda serum biyokimyasal parametreleri
Tablo 2de verildi.

Tablo 2. Merinos melezi kuzularda serum biyokimyasal
parametreleri (Ort+SH, n=10)

AST (U/L) 1.Giin 15.Giin 45.Giin p

12,16+14,66ab  959041,60b  163,25+20,21a <0,05
C C B

Kontrol

Polatli 97,95+8,63 91,38+7,28 110,20+11,07 =
G G B

Beypazari 183,88+18,23 188,86+20,03 185,50+31,23 =
B B B

Golbasi 274,75£22,15 259,00+26,45 271,17£29,62 =
A A A

P <0,001 <0,001 <0,001

CK(U/L)

Kontrol 74,77+8,59 62,09+5,35 75,27+5,79 =
B B B

Polath 88,585+8,37a  65,635+¢540b  79,324ht5,26 <0,05
B B B

Beypazar 91,79+15,64 95,90+16,77 89,65+17,02 =
B B B
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Golbas! 154,73+13,76 149,88+21,97 136,13+15,29 =
A A A

p <0,001 <0,001 <0,01

LDH (U/L)

Kontrol 18,69+35,22a  273,20+32,35b  363,33t56,83 <0,01
B

Polath 345,66+20,05  309,36+22,41 316,79+20,94 =
A

Beypazari 305,86+17,06 338754502  283,68+45,12 =
A

Golbasi 328,30+35,54  365,13+23,48 401,64+22,61 =
A

p

VIT E(pg/ml)

Kontrol 2,91+0,41a 3,38+0,32 ab 3.93+0,22b  <0,05
A A A

Polath 2,24+0,15 1,94+0,09 2,09+0,09 =
B B B

Beypazari 1,90+0,08 1,97+0,07 1,78+0,08 =
B B BC

Golbasi 1,69+0,10 1,79+0,10 1.47+0,14 =
B B C

p <0,01 <0,001 <0,001

GPx(U/q)

Kontrol 61,53+4,05 57,71+7,98 52,82+6,30 =
A B

Polatli 44,41+4,98 55,06+4,07 49,96+4,15 =
G B

Beypazari 56,68+1,74 60,09+2,85 68,08+5,78 =
AB A

Golbasi 47,86+2,46 51,9727 50,61+2,32 =
BC B

p <0,01 <0,05

Not: Ayni satirdaki kiicuk harfler ile ayni stitundaki blyik harfler istatistiki acidan

onemlidir.

Kuzularda AST duzeyleri incelendiginde, Kontrol grubu 45.
giin dizeyleri, 15. giin dlzeylerine gére yliksek (p<0,05), 1. gin
dUzeyleriile ayni olarak belirlendi. Diger bolgelerde 6nemli bir
fark gozlenmedi. 1. 15. ve 4b. glnlerde, Galbasi AST dlzeyleri
diger 3 bolgeden yiksek olarak belirlendi (p<0,001).

CKduzeyleri1.15. ve 45. glnlerde en ylksek Galbasi, en dislk
Kontrol grubunda belirlendi (p<0,001). Ginler arasinda ise
Polatli grubu disinda énemli bir fark belirlenmedi.

LDH duzeyleri incelendiginde, 1. gin Kontrol grubu dizeyleri
15. ve 45. gln dizeylerine gore disiik (p<0,01), yine 1. gln
Kontrol grubu duzeyleri diger 3 bolge grubuna gore disUk idi
(p<0,001).

Vit E duzeyleriincelendiginde, Kontrol grubu 45. guin dlzeyleri

1. glin dizeylerinden ylksek iken (p<0,05), diger gruplarda
glnler arasinda dnemli bir fark belirlenmedi. Gruplar arasinda
1. 15. ve 4b. gUnlerde, Vit E duzeyleri, 3 bolgede de, Kontrol
grubuna gére diistk (p<0,001). olarak belirlendi.

GPX duzeyleri incelendiginde glnler arasinda onemli bir
fark gozlenmedi. 1. glinde Polatli ve Gélbasi GPx dizeyleri,
Kontrol grubuna gére disik olarak (p<0,01) belirlendi. 45. giin
dlzeylerinde en yuksek duzeyler Beypazari grubunda gorldu
(p<0,05).

Tablo 3. Merinos melezi koyunlarda serum iz element
diizeyleri (Ort+SH)(Ort+SH, n=20)

Selenyum (pg/L) 1.Giin 15.Giin 45.Giin p

Kontrol 89,70+4,91 89,58+4,00 84,03+3,13 =
A A A

Polatl 49,95+4,66 41,73+3,54 40,16+3,09 =
B B B

Beypazari 61,92+5,33 53,00+4,85 49,67+4,42 =
B B B

Golbasi 34,79+4,28 28,14+3,42 39,20+4,21 =
C C B

p <0,001 <0,001 <0,001

Bakir (pg/d1)

Kontrol 16,49+4,90a 102,29+402b  93,31£397b  <0,01
A A A

Polath 59,65+6,25 64,92+4,55 67,64+4,58 =
B B B

Beypazari 90,61+8,30 85,23+7,00 89,27+8,34 =
G & A

Golbas! 67,02+3,63 66,29+3,64 65,37+4,37 =
B B B

p <0,001 <0,001 <0,001

Cinko (pg/dl)

Kontrol 139,04+8,84a 123,02+75ab  105,46+6,20 b
A A

Polath 133,81£14,79a 17024126 ab  94,52+7,38 b
A A

Beypazari 161,611,872 124,66+9,51b  106,25+8,32 b
A A

Golbasi 85,26+5,74 82,27+5,76 99,19+7,73 =
B B

p <0,001 <0,01 =

Kadmiyum(pg/L)

Kontrol 0,033+0,008  0,032+0,008  0,034+0,008 =

Polatli 0,016+0,005  0,030+0,007  0,020+0,008 =

Beypazari 0,022+0,007 0,030+0,008 0,022+0,008 =

Golbasi 0,016+0,005 0,031+0,008 0,021+0,008 =

Not: Ayni satirdaki kiictk harfler ile ayni stitundaki biytk harfler istatistiki agidan nemlidir.
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Koyunlarda serum Se dlzeyleriincelendiginde gunler arasinda
onemli bir fark gozlenmedi. Gruplar arasinda 1. ve 15. gin Se
diizeyleri en ylksek Kontrol grubunda iken (p<0,001), en diisiik
Se duzeyleri Gélbasi grubunda tespit edildi (p<0,001). 45.
glnde ise en ylksek Se duzeyleri Kontrol grubunda belirlendi
(p<0,001).

Cu degerleri incelendiginde Kontrol grubunda 1. gin diizeyleri
15. ve 45. gin dlzeylerinden yiksek iken (p<0,01), diger
gruplarda gunler arasinda onemli bir fark tespit edilmedi.
Gruplar arasinda, 1. ve 15. glnlerde en yiksek Cu dizeyleri
Kontrol grubunda belirlendi (p<0,0071).

Kontrol grubu 1. guin Zn dudzeyleri, 45. gin Zn dizeylerinden
ylksek (<0,05), Polatli grubunda yine benzer sekilde 1. giin Zn
diizeyleri, 45. giin Zn diizeylerinden yiiksek (p<0,05), Beypazari
grubundadal. glin Zn duzeyleri15. ve 45. giin Zn dizeylerinden
ylksek olarak belirlendi (p<0,001). GolbasI grubunda glnler
arasinda onemli bir fark belirlenmedi. Gruplar arasinda;
Golbasl grubu 1. gln (p<0,001) ve 15. giin dizeyleri (p<0,01),
diger 3 bolge grubuna gore en disik olarak belirlendi.

Cd dlzeylerinde gruplar ve ginler arasinda 6nemli bir fark
belirlenmedi.

Merinos melezi kuzularda serum iz element dizeyleri Tablo 4
de sunulmustur.

Tablo 4. Merinos melezi kuzularda serum iz element duzeyleri
(Ort+SH, n=10)

Selenyum (pg/L) 1.6ln 15.6iin 45.Gin p
Kontrol 90,43+10,70 86,15+8,34 71,0045,82 =
A A A
Polatli 55,46+6,25 55,34+4,79 48,06+4,46 =
B B B
Beypazari 81,90+13,42 76,45+4,82 70,72+4,29 =
A A A
Golbas! 52,71+4,99 47,00+4,46 41,65+4,10 =
B B B
p <0,01 <0,001 <0,001
Bakir (pg/d1)
Kontrol 113.10412,27a  99,63+11,04ab  79,95¢799b  <0,05
AB A
Polath 76,01x5,83 56,7845,83 73,89+8,25 =
C C
Beypazari 140,44£1209a  978948,28b  72,90+6,66b  <0,001
A AB
Golbas! 8767+6,87a  7591z596ab  67.43x563b  <0,05
BC BC

p <0,001

Cinko (pg/dI)

Kontrol 89,09+7,60 94,74+7,44 86,90+6,10 =
B

Polath 159141856 @ 107,34+1407b  84,72+778b  <0,01
A

Beypazari 159,14+1856a  12,39+12,87  100,68+12,46 =
A

Golbasi 131,25¢1455a 106,21+10,92ab  80,39+6,77b  <0,05
A

p <0,01 = =

Kadmiyum(pg/L)

Kontrol 0,004+0,002 0,005+0,002  0,008+0,003 =

Polath 0,011+0,003 0,008+0,003  0,006+0,003 =

Beypazari 0,010+0,003 0,008+0,002  0,004+0,002 =

Gélbasl 0,007+0,002 0,008+0,003  0,012+0,003 =

p - - -

Not: Ayni satirdaki kicUk harfler ile ayni sttundaki buylk harfler istatistiki acidan
onemlidir.

Kuzularda serum Se dizeyleriincelendiginde gruplar ve glnler
arasinda 6nemli bir fark tespit edilmedi. Gruplar arasi farklilik
incelendiginde, 1. 15. ve 45. glinlerde, Polatli ve Golbasi gruplar
serum Se duzeyleri, Kontrol ve Beypazari gruplarindan disuk
(p<0,01) olarak belirlendi.

Kontrol grubu 1. ginde Cu dulzeyleri, 45. gln dlzeylerine
gore yiksek olarak belirlendi (p<0,05). Beypazari grubu 1.
gln Cu dizeyleri 15. ve 45. glin dizeylerinden yliksek olarak
tespit edildi (p<0,001). Gdlbas! grubu 1. glin Cu dlzeyleri, 45.
glin dlzeylerine gore daha yiksek olarak belirlendi (p<0,05).
1. Gun Polatl ve Golbasi gruplar serum Cu duzeyleri, Kontrol
ve Beypazari gruplarina gore daha dusUk olarak tespit edildi
(0,001).

Zn duzeyleri incelendiginde, Polatli grubu 1. glin Zn dizeyleri,
15. ve 45. gln dizeylerinden yiksek (p<0,01), Golbasi grubu

1. gun duzeyleri, 45. gun dizeylerinden yuksek olarak tespit
edildi (p<0,05).

Kuzularda serum Cd dlzeylerinde gruplar ve glinler arasinda
énemli bir fark géralmedi.

Merinos melezi koyunlarda stt Se dizeyleri Tablo 5de sunuldu.
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Tablo 5. Merinos melezi koyunlarda sut selenyum duzeyleri

(Ort+SH, n=20)

Selenyum (pg/L) 1.Giin 15.Giin 45.Gin p

Kontrol 33,70+1,09a 2562+1,45b  19,33+0,82¢c  <0,001
A A

Polath 28,82+1,34a  21,21+0,79b  16,08+16,08¢c  <0,001
B B B

Beypazari 26,83+115a 20,01+0,64b  1501£0,82 ¢ <0,001
B B B

Golbasi 23,35¢119a 16,28+123b  1542+0,47b  <0,001
C © B

p <0,001 <0,001 <0,001

Not: Ayni satirdaki klcik harfler ile ayni situndaki blyik harfler istatistiki acidan
onemlidir.

Kontrol, Polatl ve Beypazari gruplarinda, en yuksek sit Se
dlzeyleri 1. guinde, en dusUk sut Se duzeyleri ise 45. glinde
belirlendi (p<0,001). Golbasi grubunda ise 1. giin Se dizeyleri,
15. ve 45. gln Se dizeylerinden yiksek olarak belirlendi
(p<0,001). Gruplar arasinda Se dizeyleri incelendiginde 1.ve
15. glnlerde, en ylksek dizeyler Kontrol grubunda, en dislk
diizeyler ise Golbasl grubunda belirlendi (p<0,001). 45. giin Se
duzeyleriincelendiginde, Kontrol grubu dizeyleri diger 3 bolge
grubuna gore yiiksek olarak belirlendi(p<0,001).

Toprak, su ve yem iz element dizeyleri (mg/kg) Tablo 6da
sunuldu.

Tablo 6. Yem, su ve toprak iz element diizeyleri (mg/kg)

Cu Zn Se Cd

Kontrol

Karma n73 224,11 0,33 0,060
Pelet 15,64 103,63 0,42 0,061
Ot 6,32 20,53 0.06 0,014
Yonca yaprak 793 32,89 0,06 0,016
Su(ppb) 0,002 2881 0,48 0,001
Toprak 3,15 2,42 08 0,0001
Polath

Arpa 3,76 22,12 0,05 0,003
Pelet 13,27 66,14 0,33 0,020
Saman 1,55 17,40 0,01 0,009
Ot 5,32 16,65 0.04 0,008
Su(ppb) 0,0036 295,2 0,35 0,001
Toprak 1,91 2,62 0,60 0,001

Beypazari

Karma 12,89 22,86 0,21 0,060
Yonca sap 6,98 22,39 0,03 0,008
Saman 1,78 21,23 0.01 0,009
Yonca yaprak 8,36 35,26 0,05 0,012
Su(ppb) 0,012 299,0 0,31 0,001
Toprak 1.02 3,12 0,95 0,001
Golbas!

Karma 10,23 45,23 0,23 0,001
Saman 1,85 20,36 0,01 0,010
Ot 6,35 18,23 0,05 0,010
Yonca sap 7,31 21,72 0,03 0,008
Arpa 4,23 18,23 0.09 0,003
Su(ppb) 0,00 268,5 0,34 0,001
Toprak 2,02 2,15 0,65 0,001

TARTISMA

Sunulan galisma ile yari agik barinaklarda, mera yetistiriciligi
yapilan ciftliklerden elde edilen Merinos melezi koyunlarda ve
bunlarin yavrularinda laktasyonun 1. 15. ve 45. glnlerinde Se ve
BHK ile iliskili bazi biyokimyasal parametreler analiz edildi ve
bunlardan bazilarinin degistigi gozlemlendi.

Hayvanlarin Se ihtiyaci, Se’'un kimyasal formuna, Vit E, lipitler,
proteinler, amino asitler, kikirt (S), Cu, Hg, arsenik (As) gibi
Se metabolizmasinda gorev alan veya rasyonda Se ihtiyacini
artiran faktorlere gére degismektedir (Davis ve ark. 1996).
Selenyum, eksikliginde, oglaklarda, buzagilarda ve kuzularda
muskuler distrofiye neden olan ve reproduktif acidan dnemli
olan bir iz elementtir. Beyaz kas hastaligi, dinyanin farkli
yerlerinde eko-nomik kayiplara neden olan, kalp ve iskelet
kaslarinda hyalin dejenerasyonu ile karakterize nutrisyonel bir
hastaliktir. Selenyum, Vit E ile birlikte BHK'nin énlenmesinde
rol almaktadir (Robson 2007).

Merinos Irki koyunlarda serum Se dizeyleri 51-65 pg/L
(Judson ve ark. 2011), Akkaraman koyunlarda ise 96 - 107 pg/L
(Gurdogan ve ark. 2004) bildirilmistir. Koyunlarda, Kontrol
grubu serum Se duzeyleri literattrde bildirilen aralikta iken,
Polath ve Goélbasl gruplarinda referans dizeylerin altinda,
Beypazarinda da referans alt dizeylere yakin olarak tespit
edildi. Yavrularda ise Polatli ve Gélbasl grubunda referans alt
dlzeylere yakin iken, Beypazari grubunda referans dizeylerde
tespit edildi. Koyunlarda, her 3 érnekleme zamaninda da (1.
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15. ve 45. glnlerde) serum Se diizeyleri Polatli, Beypazari ve
Golbasi gruplarinda, Kontrol grubuna gore onemli dizeyde
(p<0,001) dustk iken, en disiik oldugu grup Golbasi grubu
idi. Yavrularda da Golbasi grubu serum Se dizeyleri Kontrole
gore onemli dizeyde (p<0,01) dislk olarak belirlendi. Tim
gruplarda, koyunlarda ve kuzularda, serum Se dizeyleri
laktasyonun ilerleyen zamanlarinda (1. 15. ve 4b. glnlerde)
onemli bir degisime ugramazken, koyun Kontrol grubunda
serum Se duzeylerinin Merinos koyunlarda literattrde bildirilen
dlzeylerde almasinin, rutin bir uygulama olarak, bu hayvanlara
dogumdan 6nce Se takviyesi yapiimasindan kaynaklandigini
distndurmektedir. Diger bolgelerde ise, koyun serum Se
duzeylerinin referans dizeylerin ve Kontrol grubunun altinda
seyretmesi, bu hayvanlara Se takviyesinin yetersiz/yapilmamis
oldugunu distndurmektedir.

St Se dizeyleri incelendiginde de Polatl, Beypazari ve
Golbasi gruplarindaki Se duzeyleri, Kontrol grubundan dnemli
diizeyde dislk (p<0,001) iken en disik dizeyler Gélbasl
grubunda belirlendi. Gélbasi bélgesindeki koyunlardaki sit
ve serum Se dlzeylerinin diger bolgelere gére oldukca dislk
olmasl, bu bolgenin Se yéninden kritik bir bélge oldugunu
gostermektedir.

Sunulan galismada toprak Se diizeyleri(0,8 ppm) Se yetersizligi
igin bildirilen kritik dlzeylerin(<0,5 ppm, Watkinson 1983) biraz
tizerinde hesaplanirken, yem Se diizeylerinin 0,06 (yonca, ot)-
0,42 (pelet) ppm araliklarinda oldugu belirlendi. Food and Drug
Administration (FDA) 1987de, ruminant beslenmesinde kuru
madde basina 0,1- 0,3 ppm Se eklenmesinin gerekli oldugunu
bildirmistir. Polatli, Beypazar ve Goélbasindaki koyunlarda,
mera agirlikli besleme nedeniyle, Se eksikliginin goraldigu
disunulmektedir.

Laktasyon boyunca sut Se dlzeylerinin dustagu bildirilmistir.
Bektas ve Altintas (2011), Merinos (laktasyonun 15. 45. ve
75. ginlerinde) ve Akkaraman melezi (laktasyonun 15. 75.
ve 150. giinlerinde) koyunlarda sit Se dizeylerinin giderek
azaldigini rapor etmislerdir. insan siitiinde de laktasyonun
ilerlemesi ile st Se dizeylerinde azalma oldugu bildirilmistir
(Perrone ve ark 1993). Sunulan galismada her 4 grupta da
laktasyonun ilerlemesi ile sut Se dlzeyleri 6nemli duzeylerde
dists (p<0,001) gosterdi. Kuzulardaki serum Se diizeylerinin
laktasyonun ilerlemesi ile degismemesi, yavrunun zamanla

baska kaynaklardan (yem, yavrulara Se destedi...) Se ihtiyacini
karsilamasi sebebiyle anne sitl Se dizeylerine ihtiyacinin
azalmasl ile aciklanahilir. Zira sttteki komponentler, yavrunun
ihtiyacina gore belirlenmektedir; yapilan diger bir galismada
da insan sutinde bazi iz element duzeylerinin, laktasyonun
ilerlemesi ile distiigi ortaya konulmustur (Rossipal ve
Krachler 1998).

Koyunlarda serum Vit E diizeyleri, 1.4-2.4 ug/ml(Judson ve ark.
20M) araliginda bildirilmistir. Sunulan galismada, koyunlarda ve
yavrularinda, serum Se dizeyleri literatrde bildirilen dizeyler
ile uyumlu idi. Ancak, serum Se duzeylerine paralel olarak, Vit
E dizeyleri de, hem koyunlarda (p<0,001) hem de kuzularinda
(p<0,01), (koyunlarda en distk Gélbasinda olmak Gzere) Polatli,
Beypazari ve Gélbasl gruplarinda Kontrol gruba gore 6nemli
dlzeyde dusuk olarak belirlendi. Vit E, Se ile birlikte, serbest
radikallere karsi organizmanin korunmasinda ve BKH'ndan
korunmada énemlidir (Milad ve Kovac 1998). Dogum 6ncesinde
koyunlarave dogum sonrasinda kuzulara Se uygulanmasi, BKH'
onlerken ayni zamanda kuzularin blyime oranini artirmistir.
Kuzulara dogumda yuksek dozlarda Vit E enjeksiyonu da
BKHdan korunmaya fayda saglarken kuzularin bdyime
oraninda bir degisime neden olmamistir. Bu nedenlerle Se ve
Vit E'nin birlikte uygulanmasinin hem BKHdan korunmada hem
de yavrularin hizli biyimesinde faydasinin olacagi ortadadir.
Incelenen 3 bdlgedeki Se ve Vit e diizeylerinin Kontrol grubuna
gbredislk olmasi, bu gélgelerdekikoyunlaradoguméncesinde
takviye yapiimasinin gerekli oldugunu gostermektedir.

Koyunlarda eritrosit Se'unun %801 GPx yapisindadir. Hoshino
ve ark. (1989) serum Se diizeylerini dislk tespit ettikleri BKH
olan buzagilarda, kan GPx aktivitesinin de dustk oldugunu
belirlemislerdir. Calismada elde edilen sonuglarda ise
GPx duzeyleri ile Se dizeyleri arasinda, Golbasi grubunda,
yavrularda 1. glnde, koyunlarda da 15. glnde dlstk GPx
dizeyleri disinda, belirgin bir baginti gézlenmedi. Serum Se
dizeyinin diyetle alinan Se'dan kisa strede (giin iginde bile)
etkilendigi, eritrosit icindeki Se'un ise 3-4 aylik Se alimini
yansittigi bildirilmistir (Stacchini ve ark. 1989; Bostedt ve
Schramel 1990). Bu calismada elde edilen verilere gore,
GPx aktivitesinin, dusuk Se dizeylerinden etkilenmesi icin
gerekli surenin 45. glinde heniiz tamamlanmamis olabilecedi
distnllmektedir.
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Kreatin kinaz tim evcil hayvanlarda diz kas dokularinda
bulunur ve muskuler hasarin énemli indikatort olarak gorulr
(Bostedt ve Schremal 1990). Aspartat aminotransferaz, iskelet
kasl, miyokard ve karacigerde ylksek konsantrasyonda,
eritrositlerde ve baobreklerde daha az konsantrasyonda
bulunmaktadir (Turgut 1995).

Kreatin kinaz ile birlikte AST enzim aktivitesinin artisi ve LOHS
ve LDOHT izoenzim seviye artislari BKH'nin gostergesi olarak
klasik kaynaklarda yerini almistir (Kaneko 1997). Subklinik
BKH'li kuzularda AST, CK ve LDH degerlerinin sirasiyla 32, 69
ve 6 kat arttig bildirilmistir (Voyvoda ve ark 1996). Sunulan
calismada, koyunlarda Polatli, Beypazari ve Golbasi grubunun
(en ylksek Golbasinda olmak tzere) AST ve CK dizeylerinin
artislari, yavrularinda da AST dUzeylerinin Beypazari ve
Golbasi grubunda, AST ve CK duzeylerinin Golbasi grubunda
Kontrol grubuna gore yuksek olmasi, bu hayvanlarin BKHnin
gelisimine acik oldugunu ve hafif bir myopatinin basladigini
distndurmektedir. Sigirlarda BKH rastlanilan bir giftlikteki
hayvanlardan kan alinarak yapilan bir ¢alismada, hayvanlarin
serum AST duzeylerinin kontrole gore 1.5 kat yikseldigi,
CK duzeylerinin ise 7 katlik bir artis gosterdigi bildirilmistir
(Karapinar ve Yilmaz 2007). Ayni galismada Vit E dlzeyleri 2.6
katlk bir dusts gostermistir. Sunulan ¢alismada elde edilen
Vit E duzeyleri incelendiginde, Golbasl grubu kuzu serum Vit
E dizeyleri 1. 1. ve 45. gUnlerde Kontrol gruba gore dnemli
dlzeyde dusuk olarak belirlendi. Bu distkligun ayni grupta
ortaya c¢ikan AST ve CK artiglar ile iligkilendirilebilecedi
degerlendirildi.

Calismada koyun ve kuzularin LOH dlzeyleri, literatlrde
bildirilen dst sinirin Gzerinde gikmadi (Voyvoda ve ark. 1996). Bu
durum akut kas dejenerasyonlarinda LDH'In daha ge¢ slrecte
tepki veren bir parametre olmasi dolayisi ile akut vakalarin
fazla olmadidi gruplarda ortalamayi etkileyecek yikselislerin
olmamasit ile iliskilendirildi.

Sunulan calismada, koyunlarda Kontrol grubu serum Cu
diizeyleri Judson ve ark. (82,6 ug/dl) ve Jelinek ve ark. (109,7
ug/dlfin Merinos irki koyunlarda bildirdigi diizeyler ile uyumilu
olarak belirlendi. Polatli ve Gdlbasl koyun serum Cu diizeyleri,
hem Merinos koyunlarda bildirilen referans Cu dizeylerinden
distk, hem de koyunlarda Cu yetersizligi icin bildirilen kritik
Cu duzeylerine (Underwood, 1977) yakin (koyunlarda en dislk

59,65, kuzularda en disik 56,78 pg/dl) olarak belirlendi.
Ayrica, laktasyonun ilerleyen zamanlarinda, her 3 bodlgeye
ait koyunlarin serum Cu duzeyleri, Kontrol grubuna gore
onemli dizeyde dislk p<0,001) idi. Laktasyonun ilerlemesi
ile koyunlarda serum Cu duzeyleri sadece Kontrol grubunda,
kuzularda ise Kontrol, Beypazar ve Golbasl gruplarinda
distd. Hayvanlarin tikettigi yem orneklerinde Cu duzeyleri
6,32 (mera otu) -15,64 (pelet) ppm araliklarinda belirlendi. Alp
ve ark. (2001), Marmara bdlgesindeki 55 ayri yerden aldiklari
yoresel yem bitki drneklerinde Cu degerini yoncada 2.78-
7.59, bugdayda 5.20-7.70 ppm olarak tespit etmislerdir. Elde
edilen yem Cu duzeylerinin beslenme igin yeterli dizeylerde
oldugu dusunilmektedir. Sunulan calismada serum Cu
dlzeylerinin dusik olmasi durumunun, Cu'in bir Se antagonisti
oldugu (Jensen 1975) da dikkate alinarak, detayli ¢alismalarla
incelenmesi onerilmektedir.

Koyunlarda elde edilen serum Zn dlzeyleri tim gruplarda,
genel olarak, koyunlarda bildirilen dizeyler 77 (Ozgelik ve
ark. 2015)-204 pg/dl (Baydar ve ark. 2015) araliginda oldugu
belirlendi. Niekerk ve Niekerk (1990), Merinos melezi (Dohne
Merinos) koyunlarda tam kan Zn dizeylerini dogumdan sonra
2. ginde 90 pg/dl, 2. haftada 97 pg/dl, 6. haftada ise 122 pg/dl
olarak bildirilmislerdir. Ayni koyunlarin kuzularinda dogumdan
sonra 2. glinde 169 pg/dl, 2. haftada 111 pg/dl ve 6. haftada 99
ug/dl olarak belirlemislerdir (istatistik dnem belirtilmemistir).
Sunulan galismada, Niekerk ve Niekerk (1990)in bulgulariyla
uyumlu olarak Polatli ve Golbasi gruplarinin kuzularinda
laktasyonun ilerlemesi ile énemli dususler belirlenirken, bu
arastiricilarin bulgularindan farkl olarak koyunlarda Golbas
grubu haricindeki diger tim gruplarda serum Zn dlzeylerinde
onemli disusler elde edildi. Ancak serum Zn dizeylerinde
disUs olsa dahi duzeylerin literatirde bildirilen referans
aralikta (Ozcelik ve ark. 2015, Baydar ve ark. 2015) oldugu
gbzlemlenmistir.

Sunulan calismada hayvanlarin tlkettigi yem orneklerinde
serum Zn dizeyleri, en yiksek (pelet) 103,63, en disik
(mera otu) 20,53 ppm olarak tespit edildi. Kiiglkkaya (2000)
yoncada Zn dazeylerini 25,92, kuzu blyutme yeminde 113,52
ppm olarak bildirmistir. Alp ve ark. (2001), arpa, bugday ve
misirda Zn dlzeylerini sirasiyla 15,58, 16,10 ve 11,20 ppm,
cayir-mera otunda ve yoncada sirasiyla 22,74 ve 16,33 ppm
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olarak bildirmiglerdir. Sunulan calismada elde edilen yem
Zn duzeylerinin koyunlarin saglkli beslenmesi icin gereken
dlzeylerde oldugu distnulmektedir.

Bakir, (Kies ve Harms 1989), Zn(Maret 2000)ve Cd(Kirchgessner
ve ark. 1982Jun Se ile etkilesimi bildirilmesine ragmen,
sunulan ¢alismada koyunlarda Golbasi grubu 45. glinde Se ve
Zn dzeyleri arasinda pozitif bir korelasyon (r=0,552, p<0,05)
disinda, ilgili iz elementler arasinda 6nemli bir korelasyona
rastlaniimadi (veriler tablolastiriimadi).

Kuzey ispanya bélgesinde orta derecede toksik metallerle kirli
oldugu saptanan alanda yaklasik 78 koyunla yapilan ¢alismada
kan serumu Cd élcimlerinde ortalama 0,403 pg/L gibi oldukca
ylksek bir deger ortaya gikmustir. Or ve ark. (2005) tarafindan
sanayi bolgesi olarak ifade edilen ve ayni zamanda koyunculuk
yapilan alanlarda gercgeklestirilen ve Ulkemizin kuzeybati
bolgelerini kapsayan bir ¢alismada, koyun kan serumlarinda
0,02-0,21 pg/L, igme suyu orneklerinde 0,05-1,23 pg/L, mera
bitki orneklerinde 0,45-1,04 ug/kg ve bolge toprak érneklerinde
0,21-1,45 pg/kg sinirlarinda dedisen ve bulgularimiza gére
oldukca ylksek degerlerde bulunan Cd konsantrasyonlari
saptanmistir. Bu bulgular 1siginda, c¢alismamizdaki yem,
su, toprak Cd dizeylerinin oldukca dusiuk duzeyde kaldigi
ve tespit edilen degerlerin hayvan yemlerinde olmasina
izin verilen kabul edilebilir Cd limitlerinin altinda oldugu da
dikkate alindiginda, élgllen Cd degerlerinin bolgemizdeki Se
eksikligi ve buna bagli problemlerin ortaya c¢ikisinda oncelikli
bir sirada olamayacagi degerlendirildi. Sidirlarda yapilan bir
calismada (Tomza-Marciniak ve ark. 2011) serum Se ile serum
Cd dlzeyleri arasinda negatif korelasyon bildirilmesine karsin,
sunulan calismada serum Se ve Cd arasinda bir korelasyon
belirlenmedi.

SONUG

Yem materyalleri dikkate alindifinda, ortalama referans
degerler altinda kalan disUk iz element dizeylerinin saman, of,
yonca gibi mera gidalarinda, ortalamareferans degerlere yakin
ya da ylksek iz element duzeylerinin karma ve pelet yemlerde
analizlendigi gérulmektedir. Bu durum, bolgede mera besisi
yapilan hayvanlarda rasyona konsantre yem ve iz element
mineral

destegi yapiimamasinin hayvanlarda muhtemel

iz element noksanliklarinin ortaya cikmasinda onemli

olabilecegini distindlirmektedir. Mera yemlerindeki Cu, Zn ve

Se dlzeylerinin, referans dizeylerden dustk olmasina ragmen
Kontrol grubu yani sira Polatli ve Beypazari koyunlarinda
klinik herhangi bir belirti ortaya cikmamasl karma ve pelet
yem takviyesinin yani sira hayvanlara oral ya da parenteral
iz element uygulamalarinin yapildigi yoniunde yorumlandi.
Bu calismalar sonucunda, yem bitkilerinin mineral madde
dlzeylerinin ayni ildeki érnek alinan pilot bolgeler arasinda
bile degisken olabildigi; yem bitkilerindeki bolgesel iz element
fazlaligi veya noksanliginin ayni bolgede yetistirilen koyunlarda
Klinik herhangi bir belirti ortaya cikarmadigi saptanmistir.
Sonu¢ olarak tim bu bulgu ve degerlendirmeler dikkate
alindiginda mera, yem ve su kaynaklarimizin Se agisindan fakir
oldugu ve entansif besleme sdz konusu olmadiginda eksiklik ve
bagli problemlerin olacag 6ngérulmektedir. Bolgede sadece
mera besisi yeterli gelmemekte, kesif yem yani sira oral ya
da parenteral iz element ve vitamin takviyesinin yapiimasi
gerekmektedir. Takviyelerin yapilmadigi/yetersiz yapildig
isletmelerde hayvanlarda iz element yetersizlikleri kaciniimaz
olacaktir.

Ancak yapilan iz element mineral madde desteklemelerine
ragmen yine de ortaya cikabilmekte olan Se eksikligine yonelik

klasik calismalarin yani sira biyolojik sistemlerde element
davraniglarini da kapsayan yeni cgalismalarin yapilmasina

ihtiyag vardir ve calismalar bu boyutuile de detaylandiriimalidir.
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ABSTRACT

Echinococcus granulosus is a larval form of the hydatid cyst is a parasitic zoonosis commonly seen in animals and
humans. The disease is endemic in Turkey is still far leads to substantial economic losses. In this study, TAS and
TOS levels will be determined in cyst hydatite sheep and the changes of these biochemical parameters in cystic
echinococcosis were investigated. The material of the study was composed of 2-3 aged Morkaraman sheep which
were slaughtered and slaughter house in the Ozalp district of Van province. The general health status of the sheep
before slaughtering was checked by physical examination and blood samples were taken. After slaughtered, cyst
hydatid examination was performed in different organs of the animals. The experimental group (cystic group) of
the 25 sheep study with a positive (fertile cyst) of protoscolex, and 15 sheep with no pathological lesion on organ
examinations and healthy physical examination were the control group. Serum samples were taken from healthy and
blood samples taken from animals infected with hydatid cyst. TAS and TOS levels in serum samples were determined
by spectroscopic methods using commercial kits. In control group sheep had TAS 1.67 + 0.04 mmol trolox Equiv./L
and in sheep infected with cystic echinococcosis was 1.44 + 0.05 mmol trolox Equiv./L (p<0.01), TOS levels were 4.46+
0.58 pmol H202 equiv./L in the control group and 6.94 +0.59 pmol H202 equiv./L in the cystic echinococcosis group (p
<0.001). 0Sl values were 0.27 + 0.08 Arbitrary Unit in the control group and 0.48 + 0.05 Arbitrary Unit in sheep infected
with cystic echinococcosis. As a result of the migration of phagocytic cells to the cystic region, lipid peroxidation
occurs due to the use of more oxygen. As a result, TAS levels decreased and TOS levels increased in sheep with
hydatid cysts.

Key words: Echinococcus, TAS, TGS, Sheep.

Kist Hidatitli Koyunlarda TAS ve TOS Diizeylerinin incelenmesi

0ZET

Etkeni Echinococcus granulosus'un larval formu olan kist hidatik hayvanlarda ve insanlarda yaygin olarak gorulen
paraziter bir zoonozdur. Hastalik, Turkiyede halen endemik olarak seyretmekte olup oldukca onemli ekonomik
kayiplara sebep olmaktadir. Bu calismada, kist hidatitli koyunlarda TAS ve TOS duzeyleri tespit edilerek, bu
biyokimyasal parametrelerin kistik ekinokokkozisteki degisimleri arastirildi. Arastirmanin materyalini, Van ili Ozalp
ilcesinde mezbahaneye getirilen ve kesimi yapilan 2-3 yasl Morkaraman koyunlar olusturdu. Kesim dncesi koyunlarin
genel saglik durumlari fiziki muayene ile kontrol edilerek kan arnekleri alindi. Kesim sonrasi hayvanlarin degisik
organlarinda kist hidatik muayenesi yapildi. Protoskoleks yoniinden pozitif (fertil kist) olan 25 adet koyun galismanin
deneme grubunu (kistik grup% organ muayenelerinde herhangi bir patolojik lezyon bulunmayan ve fiziki muayenede
saglikl gortnen 15 adet koyun ise kontrol grubunu olusturdu. Saglikli ve kist hidatik ile enfekte hayvanlardan alinan
kan orneklerinin serumlari ayrildi. Serum orneklerinde TAS ve TOS dizeyleri Spektroskopik metodlar ile ticari kitler
kullanilarak belirlendi. Kontrol grubu koyunlarda TAS 1.67 + 0.04 mmol trolox Equiv./L, kistik ekinokokozis ile enfekte
koyunlarda 1.44 + 0.05 mmol trolox Equiv./L (p<0.01)olarak saptanirken TOS dizeyleri kontrol grubunda 4.46 + 0.58
umol H202 equiv./L, kistik ekinokokozisli grupta 6.94 + 0.59 pmol H202 equiv./L olarak bulundu (p<0.001). 0S| degeri
ise kontrol grubunda 0.27+ 0.08 kistik ekinokokozis ile enfekte koyunlarda 0.48 + 0,05 Arbitrary Unit olarak hesaplandi.
Fagositik hucrelerin kistik bolgeye gocu sonucu aktivitelerine bagli olarak daha fazla oksijen kullaniimasiyla lipit
peroksidasyonu olusmaktadir. Bunun sonucunda hidatik kistli koyunlarda TAS dizeylerinde azalma, TOS dizeylerinde
ise artma gozlendi.

Anahtar kelimeler: Ekinokok, Koyun, TAS, TOS.
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Kistik ekinokokkozis, Echinococcus granulosus (E. Granulosus)
larvalarinin ara konaklara yerlesip gelismesi sonucu olusan,
Tlrkiye'de ve dinyada hayvan ve insan saghgini 6nemli
derecede tehdit eden paraziter zoonoz bir hastaliktir.
Ulkemizde bu hastalik, hayvan tirlerinin bdlgelere gore
farklilik gostermesi, iklim kosullari, toplumun sosyal ve
ekonomik acidan gelismislik dizeyleri gibi sebeplere bagl
olarak genis bir yayllma alani gostermektedir (Giralp 1981).
Konaklar eriskin parazitleri bagirsaklarinda bulundurur ve
diski ile atilan E. granulosus yumurtalari insanlarda ve dogal
ara konaklar olan sigir, keci, koyun gibi dedgisik hayvanlarda
enfeksiyona neden olmaktadir. Hastallk en fazla karaciger
olmak Uzere; beyin, dalak, bobrek, kalp, kemik gibi arganlarda
etkiler gostermektedir (Mert ve Gller 1991; Ersayit 2009).

Bu hastaligin insan ve hayvanlara en 6nemli bulasma kaynadgi
parazitile enfekte olan képeklerdir. Bir toplumdaki kist hidatik
yayginhgmin toplum blnyesinde var olan kopeklerdeki parazit
enfeksiyonlarrile dogrudan bir iliskisi bulunmaktadir. Sili, Yeni
Zelanda, Kibris, Avustralya gibi Ulkeler, parazit ile verdikleri
mucadele kapsaminda enfekte olan kopeklere dizenli
tedaviler uygulayarak, insanlarda kist hidatik vakalarinda
onemli distsler saglamislardir (Economidesa ve ark. 1998).

Kist hidatik insanlar icin ekonomik ve sosyal kayiplara sebep
olan bir hastaliktir. Bun kayiplar arasinda, hastaligin tan
harcamalari, ameliyat giderleri, hastanede tedavi ve ilac
giderleri, ulasim masraflari, verim ve is gcl kayiplari, bireyin
yasamsal verimliligin azalmasi sayilabilir (Altintas ve ark.
2004).

Organizmada oksidan ile antioksidan maddeler arasindaki
dengenin oksidan maddeler Iehine bozulmasi olayina oksidatif
stres adi verilir. Bu durum canliigin patolojiktir. Bu dengesizlik
sonucu olusan oksidatif stresin toplami, total oksidatif stresya
da total oksidan seviye/status(TOS) olarak gésterilir. Oksidatif
stres durumu asiri reaktif oksijen ya da nitrojen maddelerin
vlcutta Uretimi ile veya antioksidan tampon sistemlerinin
dlzgun galismamas! sonucu meydana gelir. Total antioksidan
kapasitesi (TAS) viicutta mevcut olan antioksidan maddelerin
hicresel membranlari ve baska hiicresel yapilari oksidanlarin
hasarina karsi koruma ve oksidanlarin olusumunu onleme
kapasitesinin bir gostergesidir (Mac Kinnon ve ark. 1999).

Total antioksidan seviyesinin teshiti, antioksidan maddelerin
tek tek Olculmesinden daha dogru bilgiler verebilir. ClnkU
TAS, serumda bulunan antioksidan Gzellik gosteren tim
maddelerin toplam aktivitesini ortaya koyar (Erel 2004).

Eslenmemis elektron tasimakta olan atom ya daatom gruplari
serbest radikal olarak isimlendirilir. Konak savunmasinin
ve doku hasarinin 6nemli mediyatorlerinden biri oksijen
Serbest
etkilerine karsl enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan

radikalleridir. radikallerin  olusturacagl zararli
savunma sistemleri korunma amagl hicrelerce kullanirlar.
Serbest oksijen radikalleri 0zellikle; glutatyon peroksidaz
(GSH-Px), stiperoksid dismutaz (SOD), katalaz gibi enzimatik
olan ve a-tokoferol, glutatyon, C-vitamini ve karotenoitler
cesitli
uzaklastirilabilir. Serbest radikallerin Gretiminin artmasi ve

gibi  nonenzimatik antioksidanlar  tarafindan
hazir bulunan antioksidan yapilar arasinda olusan dengesizlik

oksidatif strese neden olmaktadir (Miller ve ark. 1993).

Serbest radikaller araciligi ile olusan hiicre hasarinda
en onemli yollardan biri membranlarda bulunan lipitlerin
peroksidasyona  ugramasidir.  Lipid  peroksidasyonu
sonucunda membran Gzerinde yapisal ve fonksiyonel hicre

hasari meydana gelir. (Grisotto ve ark. 2000; Marnett 2002).

Parazitin bulundugu konak immin sisteminde savunma,
hicreler vasitasi ile yapilir. Bu savunma sisteminde aktive
olmus fagositer hiicreler tarafindan dretilen farkli sitotoksik
ajanlar; reaktif oksijen ve nitrojen ara Grunleri bulunmaktadir.
Olusan bu drunler serbest radikal yapisinda oksidan
molekillerdirve parazit viabilitesinikotiyénde etkilemektedir.
Parazitik canlilar, oksidan ajanlarin  temizlenmesi igin
enzimatik olan (glutatyon peroksidaz, superoksit dismutaz
ve katalaz vh.) ve enzimatik olmayan (vitamin C, vitamin
E. glutatyon, tiyoller vb.) antioksidan yapilardan en az bir
veya birka¢ tanesini igermektedir (Barret 1981). Bununla
birlikte, hidatik kistler biyokimyasal acidan bircok yonleriyle
arastinlmis olmasina ragmen, hidatik kistlerin gelisimi ile
oksidanlarin ve antioksidanlarin rolinu ortaya koyan bilgilerin
yeterli dizeyde olmadigi gériilmektedir (Gottstein 1992).

Bu calismada koyun serumlarinda TAS ve TOS duzeyleri

Olculerek, ekinokok Kistli hayvanlardaki biyokimyasal

degisimlerin incelenmesi amaclandi.
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MATERYAL VE METOT

Calismanin materyalini Van ili Ozalp ilgesinde mezbahaneye
getirilen 2-3 yasl Morkaraman koyunlar olusturdu. Kesim
oncesi koyunlarin genel saglik durumlari fiziki muayene
ile kontrol edilerek kan dGrnekleri alindi. Kesim sonrasi
hayvanlarin dedisik organlarinda kist hidatit muayenesi
yapildi. Protoskoleks yoniinden pozitif (fertil kist) olan 25
adet koyun galismanin kistik grubunu, organ muayenelerinde
herhangi bir patolojik lezyon bulunmayan ve fiziki muayenede
saglikl gortnen 15 adet koyun ise kontrol grubunu olusturdu.
Alinan kan 6rnekleri +4°C'da laboratuvara tasindi ve 3000
rpmde + 4°C'da 10 dakika santrif(j edilerek serumlari ¢ikarildi.
Koyun kanlarina ait serum orneklerinde TAS (Erel 2004) ve
TOS (Erel 2005) dizeyleri spektroskopik metotlar ile ticari
kitler kullanilarak belirlendi.

Verilerinistatistiksel analizinde SPSS 20.0 Windows programi
(SPSS Inc., Chicago, IL) kullanildi. Gruplar arasi farkliliklarin
belirlenmesinde bagimsiz T testi kullanildi ve sonuclar
ortalama + SE (standart hata) olarak verildi. Istatistiksel

anlamlilik igin p<0.01 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Arastirmanin tamamlanmasi ile 6lgim yapilan parametrelerin
ortalamalari gruplar bazinda tablolastinldi. Kontrol ve
kistik gruplarin TAS ve TOS ortalamalari istatistiksel olarak
yorumlandi. TAS degerleri arasindaki farklilik istatistiksel
olarak (p<0.01) dnemli bulunurken, TOS dizeyleri farklilg

(p<0.001) énemli bulundu. 0S| (Oksidatif stres indeksi) de
(p<0.001) 6nemli bulundu.

Tablo 1. Ekinokok kistli ve saglikli koyunlarin serum TAS, TOS
ve 0S| dizeyleri

Parametreler Kontrol Grubu Kistik Grubu

(XSE) (X+SE)

(n=15) (n=25)
TAS(mmol 167+0.04 1.44 +0.05 p<0.01
trolox Equiv./L)
TOS(pymol H202  4.46 +0.58 6.94 + 0.59 p<0.001
equiv./L)
OSI(Arbitrary 0.27+0.08 0.48+0.05 p<0.001
Unit)

TARTISMA VE SONUC
Canliigini  devam ettiren aktif kistler, konak canlida
yanglya sebep olacagi icin konakta bulunan nonspesifik
immun  koruma sisteminden ¢ikan reaktif oksijen

tarlerinin olusturacagl toksik etkilerine karsl enzimatik
olan ve enzimatik olmayan antioksidanlari yapilarinda
bulundurabilirler. Hidatik Kist sivisinda yasamlarini devam
ettiren paraziter canlilar blyime ve geligsimleri i¢in konak
canliya ait pek cok metaboliti kullanabildigi bildirilmektedir
(Jansen ve ark. 1991; Frayha ve Haddat 1980).

Pek cok hastaligin patogenezinde oksidatif stres rol
almaktadir (Miller ve ark. 1993). Parazit enfeksiyonlarinda
konakgl organizma, oksidatif strese neden olan serbest
radikaller vasitasiyla parazitlere karsi tepki mekanizmasi
olusturur(Woodbury ve ark. 1984). Parazitin bulastigi
hayvanlarda oksidatif stres olustuguna dair bircok calisma
bulunmaktadir (Sanchez-Campos ve ark. 1999; Derda
ve ark. 2004; Simsek ve ark. 2006; Saleh 2008; Saleh ve
ark. 2009). Serbest radikallerden biri olan NO, konakgl
savunmada ekinokok kokenli enfeksiyonlara karsi onemli
olarak kullanilirken fazla miktarda retildiginde oksidatif
hasara sebep olabilmektedir (Zeghir-Bouteldja ve ark. 2009).
Oksidatif stresin olustugu, kist hidatik teshisi birakilan
insanlarda ve cesitli hayvanlarda yapilan calismalar ile
bildirilmistir (Koltas ve ark. 2006; Ersayit ve ark. 2009; Kilig
ve ark. 2010; Heidarpour ve ark. 2012; Hanedan ve ark. 2015).

Fagositik hiicrelerin kistik bolgeye gocu sonucu aktivitelerine
bagl olarak daha fazla oksijen kullanilmasiyla lipit
peroksidasyonu olusmaktadir. Calismamizda belirledigimiz
TAS ve TOS duzeyleri yapilmis diger calismalarla paralel
olarak hidatik kistli koyunlarda TAS diizeylerinde azalma, TOS

dlzeylerinde ise artma seklinde gézlenmistir.

Sonuc olarak kist hidatitli koyunlarda saptanan oksidan
durumdaki artis yarattigi oksidatif stresle organizmalarda
bircok biyokimyasal hasarin olusmasina neden olur. Boylece
hayvanlarin genel saglik durumu bozulur, her tarli bakteriyel,
fungal ve viral invazyonlara predispose hale gelir. Ureticilerin
ve klinisyenlerin hayvanlarda verimi dusirerek ekonomik
zararlaraneden olan bu hastaliga karsi profilaktif calismalara,
toplum saghdricin buylk risk olan hidatik kistin yayilmasinin

durdurulmasina énem vermesi gerekmektedir.
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ABSTRACT

This study was planned to investigate the possible protective effect of Vitamin C on the ionized radiation induced
necrotic and autophagicpathways as in vitro. The NRK-52E renal epithelial cells were cultured (RPMI 1640 medium
(10% FBS. 1% L-Glutamine (2mM) and 1% Penicillin/Streptomycin). The proliferation-enhancing concentration of
Vitamin C (100 uM) was used. In this study 5 groups were designed (Control, lonizing Radiation, Vitamin C, lonizing
Radiation+Vitamin C, Vitamin C+lonizing Radiation). The ionizing radiation groups were exposed 8 Gy ionizing radiation.

Total RNA and cDNA were isolated from the samples collected from the incubated cells for 24 hours, andexpression
levels of target genes were determined by RT-PCR. According to the control gene by RT-PCR; the expression levels of

necrotic (RIPK 1, RIPK3) and autophagic (ATG3, ATG5, BECN1, Map3A) target genes were determined. In the radiation
group, necrotic and autophagic genes were found to be significantly increased compared to control group. The

vitamin C supplementation after radiation decreased genes expression of all genes except Map3A gene. As aresult, it

was noted that ionizing radiation affects necrotic and autophagic cell pathways in the NRK-52E cell line, and activate

cytotoxic mechanism. Vitamin C leads to down regulation for necrotic and autophagic genes, except for Map3A
before and after ionized radiation administration. It was considered that the effects of vitamin C on cytotoxicity due

to ionizing radiation are worth investigating.
Key words: Autophagy, In vivo, lonizing radiation, Necrosis, Vitamin C .

lyonize Radyasyondan Kaynaklanan Nekroz ve Otofaji Uzerine Vitamin C'nin
Etkisinin In Vitro Olarak Degerlendirilmesi

0ZET
Bu calisma, iyonize radyasyondan kaynaklanan nekrotik ve otofajik yolaklarda Vitamin C'nin olasi koruyucu etkisinin

in vitro olarak arastirilmasi amaciyla planlandi. Bu amacla NRK-52E bobrek epitelyal hiicre hatti kullanildi. Hlcreler

(%10 FBS, %1 L-Glutamin (2mM) ve %1 Penisilin/Streptomisin iceren RPMI 1640) besi ortaminda godaltildi. Daha
once yapilan calismalarda belirlenen Vitamin C'nin proliferasyon artirici konsantrasyonu (100 uM) uygulandi. Kontral,

lyonize Radyasyon, Vitamin C, lyonize Radyasyon+Vitamin C, Vitamin C+lyonize Radyasyon olmak Uzere 5 ¢alisma
grubu olusturuldu. lyonize Radyasyon gruplarina 8 Gy iyonize radyasyon uygulandi. Butin gruplar 24 saat inkube

edildikten sonra total RNA ve cDNA izolasyonu yapilarak, gRT-PCR ile kontrol genine gore; nekrotik (RIPK 1, RIPK3) ve
otofajik (ATG3, ATG5, BECN1, Map3A) hedef genlerinin ekspresyon seviyeleri belirlendi. Radyasyon grubunda nekrotik

ve otofajik genlerin kontrol grubuna gore anlamli olarak arttigi bulundu. Radyasyona maruz kaldiktan sonra verilen

vitamin C'nin, Map3A harig tim genlerin ekspresyonunu azalttigi saptandi. Sonug olarak, iyonize radyasyonun NRK-52E

hicre hattindaki nekrotik ve otofajik hicre yollarini etkiledigi, sitotoksik mekanizmayi aktive ettigi ve Vitamin C'nin

iyonize radyasyon uygulamasindan énce ve sonra Map3A harig, nekrotik ve otofajik genlerin down-regulasyonuna yol

actigi belirlendi. Vitamin C'nin iyonlastirici radyasyona bagli sitotoksisite Gzerindeki etkilerinin arastiriimaya deger

oldugu dusuntlmektedir.. .
Anahtar kelimeler: Hiicre kiltlrd, lyonize radyasyon, Nekroz, Otofaji, Vitamin C,
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GIRIS
lyonize radyasyon, gindelik hayattaki yaygin kullaniminin
yani sira pek Gok hastaligin tanisi ve tedavisinde de
kullaniimaktadir. Nispeten disuk dozlarda veya maruz kalma
strelerinde bile, hicreler ve dokular Gzerinde olumsuz etkileri
oldugu bilinen serbest radikallerin Gretimine neden olur.
Antioksidan vitaminler (E, C ve A), serbest radikal kaynakli
hicre yikimina karsi koruyucu olarak onerilmektedirler

(Halliwell 1994, Weiss 2000, Dede ve ark. 2003, Deder ve ark.
2003).

lyonize radyasyon, atomlar tarafindan elektromanyetik
dalgalar veya parcaciklar bigiminde salinan bir enerji taradar.
BUtln canllar, dogal iyonlastirici radyasyon kaynaklari, x
Isinlari ve tibbi cihaz kaynakli radyasyona maruz kalinabilir.
Tip, sanayi, tarim ve bilimsel ¢alismalar gibi faydali yerlerde
kullanilabilir. Uygun sekilde kullanilmadiginda saglik icin
tehlikeli olabilir. Radyasyon dozlari belirli seviyeleri astiginda
deri yaniklari, akut radyasyon sendromu gibi akut saglk
sorunlari ortaya cikabilir. iyonize radyasyon, DNAda yaptigi
hasara bagli olarak hicre olumine neden olarak etki
gostermektedir. iyonize radyasyon, apoptotik yolaktaki
enzimleri de etkileyerek de etkili olmaktadir. Radyasyon,
sicaklik, hipoksi ve sitotoksik antikanser ilaglar gibi gesitli
zararl uyaranlar, disuk dozlarda apoptozis, yiksek dozlarda
nekrozise sebep olabilir (Karslioglu ve ark. 2005, Taysi ve ark.
2008, Yilmaz ve ark. 2019).

Canli organizmanin metabolik faaliyetlerinin normal seyrinde
devam edebilmesiicin oldukca dnemlimolekll olan vitaminler,
enzimatik reaksiyonlarda koenzim olarak da gérev yaparlar.
Vitamin C, enzimatik reaksiyonlarda elektron vererek,
indirgeyici ajan olarak direkt etki gostermektedir (Mc Dowell
2003, Glrdol ve Ademodlu 2013, Ferrier 2014). Vitaminlerin,
ozellikle vitamin C'nin radyasyondan kaynaklanan oksidatif
stresten kaynaklanan hasarlara karsi, koruyucu roltni ortaya
koyan galismalar mevcuttur (Deder ve ark. 2003, Dede ve ark.
2009).

Bu calisma, iyonize radyasyondan kaynaklanan nekroz ve
otofaji Uzerine vitamin Cnin koruyucu olarak etkili olup
olmadiginiin vitro degerlendirilmesi amaciyla planlanmistir.

MATERYAL VE METOT

Calismada NRK-52E rat bobrek epitelyal hicre hatt
(ATCC®CRL-1571™) kullanildi. Hicreler in vitro kosullarda
RPMI1640 medyumda; %10 FBS, %1 L-glutamin, %1 penisilin/
streptomisin, %95 nem ve %5 CO02 inkibator ortaminda
haftada iki-u¢c kez duzenli pasajlari yapilarak cogaltildi.
Hucrelerin 25 cm2lik kiltdr flasklarina sayilari 2x106 olacak
sekilde ekimi yapildi.

Kontrol, lyonize  Radyasyon, Vitamin C, lyonize
Radyasyon+Vitamin C, Vitamin C+yonize Radyasyon olmak
tzere 5 grup olusturuldu. Vitamin C gruplarina daha once
yapilan calismalarda belirlenen Vitamin Cnin proliferasyon
artirict konsantrasyonu (100 uM) uygulandi (Yiksek ve ark.
2017). lyonize Radyasyon gruplarina 8 Gy iyonize radyasyon
Cobalt-60 Teleterapi

gamma radyasyonu verilerek gerceklestirildi.

uygulandi. Isinlamalar, cihazinda,

Olusturulan deney gruplarinda 24 saat inkibe edilen
hicrelerden total RNA ve cDNA izolasyonu yapilarak, nekrotik
(RIPK 1, RIPK3) ve otofajik (ATG3, ATG5, BECN1, Map3A)
hedef genlerin ekspresyon duzeyleri gercek zamanl PCR ile
ekspresyon dlzeyleri tespit edildi. Ekspresyon analizlerinde
kontrol geni olarak Gliseraldehit fosfat dehidrogenaz (GAPDH)
kullanildi. Her bir ornek icin 3 tekrarli Gercek Zamanli PCR
yapildi ve bir CT (cycle treshold) amplifikasyonlarin logaritmik
fazininbaslangiciitibariyle belirlendi. Ekspresyonanalizlerinde
2-AACt formalasyonu kullanildi. Gruplar arasindaki farklilik
kontrol (GAPDH) ekspresyonun artis-azalis kat (fold changes)
sayisl ile karsilastirilip degerlendirildi.

BULGULAR

Calismadan elde edilen sonuglar Tablo 1 ve Sekil Tde
gosterilmistir.

Radyasyon grubunda yaklasik olarak nekrotik RIPK 1 ve RIPK
3 genleri ve otofajik ATG5, BECN1, MAP3A genlerinin kontrole
gore onemli oranda arttigi, radyasyon uygulanmasi sonrasi
vitamin C'nin tim genlerin ekspresyonunu azalttigi goralda.
Vitamin C verilen gruplara radyasyon verilmesinin de, Map3A
geni haric benzer etkiyi gosterdigi, hatta ATG5 geninin

ekspresyonunu daha da azalttigi tespit edildi.
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Tablo 1. Gen Ekspresyonlarinin Real Time - PCR Sonuclari

Calisma Grubu RIPK 1 RIPK3 ATG3 ATG5 BECN1 MAP3A
Kontrol 1 1 1 1 1 1
Radyasyon 13,928 2,143 0,852 28,246 1,156 1,958
Vitamin C 0,0480 0,348 0,514 0,429 0,946 0,757
Radyasyon+Vitamin C 0,0056 0,185 0,255 2,128 0,417 1,109
Vitamin C+ Radyasyon 0,092 1,790 0,460 0,248 0,697 .47
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Sekil 1. Gen Ekspresyonlarinin Real Time - PCR Sonuglari

TARTISMA VE SONUG

Onemli bir plazma antioksidani olan Vitamin C, bir
antioksidan olarak in vitro calismalarda da yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir (Kang ve ark. 1998, Chen ve ark.
2005, Serbecic ve Beutelspacher 2005). Radyasyonun yikicl
etkilerine karsl, vitamin takviyesinin antioksidan sistemi
gliclendirerek olarak etkili olmaktadir (Dede ve ark. 2009)

Canli organizmada doku ve organellerin lokal ve ani olarak
olimine nekroz denir. Nekroz, rastgele gelisen, genler
tarafindan kontrol edilemeyen dizensiz bir sure¢ olarak
tanimlanmaktadir (Coskun ve Ozgiir 2011). Vitamin C UVB
radyasyon kaynakli hicre hasari Gzerine DNA yikimi, ROS
uretimini engelleyerek koruyucu oldugu bildirilmektedir
(Kawashima ve ark. 2018).

Otofaji, hasarli hicresel proteinleri ve organelleri ortadan
kaldiran fizyolojik bir mekanizmadir. Boylece hicre icerigi
parcalanarak geri donUsturdlebilir bir duruma gelmektedir.

Otofaji, hicre i¢i makro molekillerin ve organellerin bir
kesecikicinealinaraklizozomlarayonlendiriimesivelizozomla
birleserek burada pargalanmasi seklinde seyretmektedir (0z
Arslan ve ark. 2011, Liman ve Suna 2017).

Radyasyona maruz kalinmasi ile ROS Uretimi ve DNA yikimi
ile birlikte subselliler organel yikimi ve otofaji de meydana
gelmektedir (Kim ve ark. 2019).

Bu calismada, iyonize radyasyonun NRK-52E hiicre hattinda
nekrotik ve otofajik gen ekspresyonlarini arttirarak, hicre
yolaklarini etkiledigi ve sitotoksik mekanizmanin aktif hale
gelmesine neden oldugu belirlendi. Iyonize radyasyondan
kaynaklanan nekrotik ve otofajik hicre yikimina karsl,
radyasyon oncesi koruyucu olarak ve radyasyon sonrasi
tedavi edici olarak Vitamin C uygulamasinin yararl etkileri
tespit edildi. Sonug olarak, vitamin C'nin iyonize radyasyona
bagl gelisen sitotoksisite Uzerine koruyucu ve terapotik

roltnun arastirilmaya deger oldugu kanisina varildi.
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ABSTRACT

Anaplasmosis caused by Anaplasma species is an infectious disease in mammals in tropical and subtropical climatic
regions. This study was performed to determine some oxidative stress parameters and element levels in naturally
infected goats with anaplasmosis. The material of this study consisted of Hair goats aged 1.5-2 years who were
brought to the Slaughterhouse of Van Metropolitan Municipality for slaughtering. Blood samples were collected from
91 goats. 35 goat infected groups diagnosed as anaplasmosis and 10 goat undiagnosed goats were used as healthy
group after clinical and parasitological examination (giemsa stained peripheral blood frots and serological method
(cELISA)). Blood was taken from the animal's vena jugularis. The blood samples were taken into anticoagulant tubes
and centrifuged at 2000 rpm for 10 minutes. Serum malondialdehyde (MDA) and glutathione (GSH) levels with catalase
(CAT) enzyme activity were determined by spectrophotometric method and element (copper, iron, magnesium,
potassium, zinc, sodium, manganese and calcium) analysis were performed in atomic absorption spectrometer (AAS,
Thermo Scientific, Model: ICE-3000 series). Statistical analysis of the data was performed using SPSS 22 program
(Mann-Whitney U test). It was observed that oxidative stress marker MDA level was significantly increased and GSH
level with CAT enzyme activity decreased in infected goats compared to healthy group (P <0.05). However, it was
found that copper and iron levels increased significantly and magnesium, potassium, zinc, sodium, manganese and
calcium levels decreased in goats with anaplasmosis (P <0.05). Anaplasmosis goats showed significant changes in
o?idhati(\j/e stress parameters and element levels. This finding may be useful in the diagnosis, prognosis and treatment
of the disease.

Key words: Anaplasmosis, Element, Goat, Oxidative stress.

Anaplasmosisli Kecgilerde Bazi Oksidatif Stres Parametreleri ile Element Seviyeleri

0ZET

Anaplasma tarlerinin meydana getirdigi anaplasmosis, tropik ve subtropik iklim bolgelerindeki memeli hayvanlarda
gorulenenfeksiyoz bir hastaliktir. Bu calisma, anaplasmosisile dogal enfekte kecilerde, bazi oksidatif stres parametleri
ile element dizeylerini tespit etmek igin yapildi. Bu galismanin materyalini Van BlyUksehir Belediyesi Mezbahanesine
kesim icin getirilen ortalama 1.5-2 yaslarinda Kil kegisi olusturdu. 91 keciden alinan kan orneklerinin, klinik ve
parazitolojik incelenmesi (giemsa boyali perifer kan frotileri ve serolojik yéntem (cELISA)) sonucu anaplasmasis
tanisi konulan 35 keci enfekte grup ve tani konulmayan 10 adet keci saglikli grup olarak kullanildi. Her bir hayvanin
vena jugularisinden antikoagulantsiz tiplere alinan kanlar 2000 rpm devirde 10 dk santrifij edilerek serumlari
cikarildi. Elde edilen serumlarda malondialdehit (MDA) ve glutatyon (GSH) seviyeleri ile katalaz (CAT) enzim aktivitesi
spetkrofotometrik yontemle, element (bakir, demir, magnezyum, potasyum, ginko, sodyum, mangan ve kalsiyum)
analizi ise atomik absorpsiyon spektrometresinde (AAS, Thermo Scientific, Model: ICE-3000 series) yapildi. Elde
edilen verilerin, istatistik hesaplamalari SPSS 22 programi (Mann-Whitney U testi) kullanilarak yapildi. Saglikli gruba
gore, enfekte kecilerinde, oksidatif stres belirteci olan MDA seviyesinin onemli oranda arttigi, GSH seviyesi ile CAT
enzim aktivitesi ise azaldigi gordldi (P<0.05). Bununla birlikte anaplasmosisli kegilerde bakir ve demir miktarlarinin
onemli oranda arttigi, magnezyum, potasyum, ginko, sodyum, mangan ve kalsiyum seviyelerinin ise azaldigi (P<0.05)
tespit edildi. Anaplasmosisli kecilerde oksidatif stres parametreleri ile element seviyeleri énemli oranda degisiklik
gbsterdi. Bu bulgu hastaligin ayrica tani, prognoz ve tedavisinin degerlendirmesinde yararli olabilir.

Anahtar kelimeler: Anaplasmosis, Element, Keci, Oksidatif stres.

I,  AEEEEEEEEEE——— dergipark.gov.tr/avrasyasbd



Ozdek, Oguz & Deger

GIRIS
Anaplasmosis sigir, koyun, keci ve yabani ruminantlarin
eritrositlerinde yikima neden olan, kene ve kan emici
artropodlarla  bulasan  enfeksiydz ~ bir  hastaligidir.
Anaplasmosise neden oldugu bilinen alti Anaplazma tarl
vardir: A. ovis, A. marginale, A. centrale, A. platys, A. bovis ve
A. fagocytophilum. Bunlardan Anaplasma ovis ve Anaplasma
phagocytophilum koyun ve kegilerde anaplasmosisine neden
olan énemli etkenlerdir. Bunlardan A. ovis koyun basta olmak
uzere koyun ve kegilerde daha fazla anaplasmosise neden

olur (Shabana ve ark. 2018).

Anaplasmosiste, anaplasma etkenlerieritrositleriistilaederek
hemolize yol agar ve bunun sonucunda anemi meydana gelir.
Son zamanlarda yapilan arastirmalarda, Anaplasma tirlerinin
neden oldugu enfeksiyonda oksidatif stresin, eritrositlerin
hasarinda ve aneminin olusmasinda etkili oldugu bildirilmistir
(De ve ark. 2012; Jalali ve ark. 2016).

Reaktif oksijen radikalleri (ROS) degisik bircok reaksiyonla
hicre ve dokularda olusur. Reaktif oksijen tdrlerinin
olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari Gnleyen
enzimatik olan (stiperoksit dismutaz, katalaz v.b.) ve olmayan
(glutatyon, vitamin v.b.) antioksidan savunma sistemleri
vardir (Deger ve ark. 2009; Esmaeilnejad ve ark. 2012). Hiicre
ve dokularin yapisal batinligindn korunmasinda ve normal
fonksiyonlarini yerine getirmelerinde ROS" un ve antioksidan
sistemler arasindaki  dengenin korunmasi gerekir. Bu
dengenin bozulmasi organizmada oksidatif strese neden olur.
Oksidatif strese bagl olusan serbest radikaller ise proteinler,
lipitler, karbonhidratlar ve nukleik asitler gibi vicudumuzun
temel yapi unsurlarinin hasar gérmesine neden olur (Deger ve

ark. 2009).

ROS'unetkisisonucumembranyapisindabulunan poliansatire
yag asidi zincirinden bir hidrojen atomu uzaklastiriimasi ile
lipit peroksidasyonu baslar. Lipit peroksidasyonu ¢ok zararli
bir zincir reaksiyonudur ve direk olarak membran yapisina,
indirek olarak ise reaktif aldehitler Greterek diger hicre
bilesenlerine zarar verir. Eritrosit membrani coklu doymamis
yag asitleri bakimindan zengin ve slrekli ylksek oksijen
konsantrasyonuna maruz kaldigi icin lipid peroksidasyonuna
cok duyarlidir (Jalali ve ark. 2018). Babesia ve theileria gibi
piroplazmalarla enfekte olan hayvanlarin eritrositlerinde lipit

peroksidasyonuna neden olan serbest radikallerin miktari
artar ve bu artisa bagli olarak hiicre hasari meydana gelir
(Deder ve ark. 2009; Esmaeilnejad ve ark. 2012; Jalali ve ark.
2016).

Mineraller kemik ve kikirdak olusumu, enzimatik reaksiyonlar,
hicre icive hiicre disi sivi dengeleri, oksijen tasinimi, elektron
transfer reaksiyonlari, kas-sinir fonksiyonlari ve hormon
uretimi gibi fizyolojik fonksiyonlarda gorev alirlar. Fazla
veya eksiklige bagl olarak gelisen mineral dengesizlikleri
bazi patolojik durumlarin gelismesinde rol oynar ( Mert ve
ark. 2008). Paraziter hastaliklar, hayvanlari iz element ve
vitamin noksanligina duyarli hale getirir (Dede ve ark. 2008;
Akis ve Dede 2009). Paraziter hastaliklarda gortlen mineral
noksanliklari, genelde kompleks bir mekanizma gdsterir.
Bakir, cinko, magnezyum ve mangan serbest radikallerin yol
actigl hasarlara karsi koyan antioksidan sistemler icin gerekli
iz elementlerdir. Bu elementlerin enfekte olmus hayvanlarda
azalmasi, oksidatif stresin olugmasi icin kosullar saglayabilir.
Bu elementlerin konakci immdn fonksiyonu Gzerindeki etkisi
paraziter enfeksiyonun siddeti, stresi ve ciddiyetine baglidir
(Esmaeilnejad ve ark. 2016).

Bu calisma, anaplasmosisli kecilerde, bazi oksidatif stres
parametleri (MDA, GSH, CAT) ile makro ve mikro element

dlzeylerini tespit etmek icin yapildi.

MATERYAL VE METOT

Bu calismanin  materyalini  Van BlyUksehir Belediyesi
Mezbahanesine getirilen ortalama 1.5-2 yaslarinda klinik
ve laboratuvar bulgulariyla teshis konulmus 35 adet

anaplasmosisli ve 10 adet saglikli erkek Kil kegisi olusturdu.

Her kecinin kulak ucundan alinan kan orneginden sirme
ince kan frotisi hazirlandi, daha sonra bu frotiler Giemsa
yontemiyle boyanarak x100 biyGtmede 1slk mikroskobunda
piroplasmik formlar yoninden incelendi. Ayrica hayvanlarin
vena juqularisinden antikoagulantsiz tiiplere kan alindi. Bu
kanlar 2000 rpm'de 10 dk santrifuj edildilerek serumlariayrildi.
Elde edilen bu serumlarda ticari c-ELISA kiti (Anaplasma
antibody test kit, c-ELISA, no: 282- 2VMRD-USA) kullanilarak
anaplasma antikorlarinin tespiti yapildi.

Anaplasmosis teshisi konulan kegilerin serumunda; MDA
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diizeyi, Placer ve ark. (1966)/nin metoduna gore yapildi.
Bu amacla tiyobarbiturik asitle reaksiyona giren MDAnin
konsantrasyonu spektrofotometrede 532 nm'de dl¢lldu. MDA
olciminde standart olarak 11,3,3- tetramethoxypropane
kullanildi. GSH dUzeyi, Sedlak ve Lindsay’in bildirdigi metoda
gbre yapildi. Bu amacla 5,5dithio-bis-2-nitrobenzoic acid
kullanilarak olusan renk degisimi spektrofotometrede 412
nmde olgildi (Sedlak ve Lindsay 1968). Katalaz aktivitesi
ise Goth (199T)un metoduna gore Olgildi. Bu amagla
amonyum molibdat ve hidrojen peroksidin olusturdugu renkli
kompleksin absorbansi 405 nm'de dl¢lldu.

(bakir,
magnezyum, potasyum, sodyum ve kalsiyum) analizi atomik

Serumda element cinko, manganez, demir,
absorpsiyon spektrometresinde (AAS, Thermo Scientific,

Model: ICE-3000 series) yapildi (Morton ve Roberts 1993).
Istatistiksel analiz

Elde edilen verilerin, istatistik hesaplamalari SPSS 22
programi kullanilarak yapildi. Gruplar arasindaki istatistiksel
farklar Mann-Whitney “U” test kullanilarak degerlendirildi.
Elde edilen sonuglar X+SE olarak verildi. p<0.05 istatistiki
olarak énemli kabul edildi.

BULGULAR

Enfekte kecilerin kulak ucundan alinan kandan yapilan sirme
ince kan frotisinin mikroskobik muayenesi ile eritrositler
icerisinde mavi-mor renge boyanmis Anaplasma tirleri
gorulda.

Sekil 1. Kan Frotilerinde Anaplasma Turlerinin Eritrosit

Igindeki Gortinimii (oklar). Giemsa Boyama X 100.

e — | 75

Saghkh gruba gore, enfekte kecilerinde, oksidatif stres
belirteci olan MDA seviyesinin 6nemli oranda arttigi, GSH
seviyesiile CAT enzim aktivitesi ise azaldigi gorildi (P<0.05).
Bununla birlikte anaplasmosisli kecilerde bakir ve demir
miktarlarinin 6nemli oranda arttigi, mangan, magnezyum,
potasyum, ¢inko, sodyum ve kalsiyum seviyelerinin ise
azaldigi tespit edildi (P<0.05).

Tablo 1. Saglikli veAnaplasmosisli Kil Kegilerinde Serum MDA
ve GSH Miktariile CAT Enzim Aktivitesi.

Parametre Saghkh  grup Enfekte grup p
(n=10) (n=35)

MDA (nmol/ml) (X+SE) (X+SE) 0.01

GSH(nmol/mL ) 7.84+0.94 10.28+0.78 0.01

CAT (U/L) 2.06+0.06 1.7420.06 0.01

P<0.05, ayni satirda bulunan parametreler arasindaki 6nemi

gosterir.

Tablo 2. Saglkli ve Anaplasmosisli Kil Kegilerinde Serum
Mikro Element Duzeyleri.

Parametre Saghkh grup Enfekte grup p
(n=10) (n=35)

Bakir (mg/L) 6.9+0.3 9.9+0.6 0.01

Cinko (umol/L) 1.64+0.01 1.62+0.01 0.07

Manganez(pmol/L)  0.51£0.20 0.41£0.26 0.44

Demir (pg/dL) 85.85+28.55  253.82+56.24  0.01

P<0.05, ayni satirda bulunan parametreler arasindaki 6nemi

gosterir.

Tablo 3. Saglikli ve Anaplasmosisli Kil Kegilerinde Serum
Makro Element Dlzeyleri.

Parametre Saghkh grup Enfekte grup p
(n=10) (n=35)
Magnezyum (mg/dl) 3.24+0.18 2.60£0.19 0.01
Potasyum (mmol/I) 12.65+0.36 11.45+0.29 0.01
Sodyum (mmol/L) 133.0+1.7 129.8+1.6 0.03
Kalsiyum (mmol/L) 1.89x0.01 1.78+0.06 0.01

P<0.05, ayni satirda bulunan parametreler arasindaki 6nemi

gosterir.
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TARTISMA

Parazitler yerlestikleri doku, organ ve hlcrelerde serbest
radikal miktarini artirarak lipit peroksidasyonuna neden
olarak, konakcida doku ve hlcre hasarini olustururlar.
Piroplazmosisli hayvanlarda eritrositlerde lipit
peroksidasyonu artmasi ve antioksidan savunmanin azalmasi

eritrosit membran kirilganh@ini arttirir (Chiou ve ark. 2012).

Sunulan  calismada, serum MDA konsantrasyonu
anaplasmosis ile enfekte grupta kontrol grubuna gére 6nemli
dlctide yuksek bulundu (Ergdniil ve Kontas Askar 2009; De
ve ark. 2012; El-Ashker ve ark. 2015). Bu sonuca bakilarak
anaplasmosisin oksidatif strese ve lipit peroksidasyonuna
neden oldugu soylenebilir. Cunkl Anaplasma etkenleri
eritrositlerde cogalir. Bu ¢ogalma sonucunda eritrositler
hasar gorir ve parcalanir. Bu sonuctan farkli olarak Jalali ve

ark., (2016) MDA seviyesinin degismedigini bulmuslardir.

Antioksidan sistemler, parazitik invazyonlarin bir sonucu
olarak gelisen oksidatif stresten hicre, doku ve organlarin
hasar gormesine karsi koruyucu bir etkiye sahiptir (Deger
ve ark. 2009). SOD, CAT, GPx ve GSH eritrositleri lipit
peroksidasyonunun yikici etkilerinden korumada en 6nemli
antioksidan maddelerdir (Chaudhuri ve ark. 2008; Cronagaj
ve ark. 2017). Eritrositlerde olusan siiperoksit anyonlari,
sliperoksit dismutaz (SOD) ile hidrojen peroksite (H202)
dondstiralir. H202 daha sonra glutation peroksidaz (GSH-
Px) varliginda GSH ile reaksiyona sokularak veya CAT ile H20
ve 02ye dénusturtlerek H20ya déndstarallr. Antioksidan
etkinin azalmasi eritrositlerde ROS birikimine yol agar ve
oksidatif hasara neden olur (Chiou ve ark. 2012).

Bu calismada, GSH seviyesinin ve CAT enzim aktivitesinin
azaldigi tespit edildi. Bu azalma eritrositleri ROS kaynakli
oksidatif
kaynaklanmis olabilir. Bu sonug

hasardan  korumak igin  kullanilmalarindan
eritrositik parazitler ile
enfekte farkll konakcgilarda oksidatif stresin artmasi ile
birlikte GSH seviyesinin (Bigek ve ark. 2005; Rezai ve ark.
2006; Deder ve ark. 2009) ve CAT enzim aktivitesinin (Razavi
ve ark. 2011; Esmaeilnejad ve ark. 2012; Cronagaj ve ark. 2017)
azaldigini tespit eden calismalar ile uyumludur. Bununla
birlikte Chaudhuri ve ark. (2008) B.gibsoni infekte kopeklerde

CAT enzim aktivitesinin arttigini bulmuslardir.

Paraziter enfeksiyonlarda gortlen iz mineral eksiklikleri,
genelde kompleks bir mekanizmanin sonucu meydana gelir.
Bakir, ¢cinko ve mangan antioksidan sistemde gorev alan
enzimlerde kofaktor olarak gérev yapan minerallerdir. Bu
minerallerin enfekte olmus hayvanlarda azalmasi, oksidatif
stresin olusmasi igin ortam saglayabilir. Bunlarin konakgl
immun fonksiyonu Gzerindeki etkisi paraziter enfeksiyonun
siddeti, stiresi ve ciddiyetine baglidir (Esmaeilnejad ve ark.
2012).

Pekcokarastiricitarafindanyapilancalismalarda; Kozatveark.
(2003) Babesia ovis ile enfekte koyunlarda bakir seviyesinin
artigini, ginko seviyesinde anlamli degisiklik olmadigini, Dede
ve ark. (2008) Theileria equi ile enfekte atlarda, Akis ve Dede,
(2009) Babesia ovis ile enfekte koyunlarda bakir seviyesinin
arttigini, ginko seviyesinin azaldigini, Esmaeilnejad ve ark.
(2012) Babesia ovis ile enfekte koyunlarda bakir ve demir
seviyesinin arttigini, cinko ve mangan seviyelerinin azaldigini
tespit etmislerdir. Yukaridaki bildirimlerden farkli olarak
Deger ve ark. (2005), theileriosisli sigirlarda bakir ve demir
dizeyinin anlamli oranda dustGgund bildirmislerdir. Jalali
ve ark. (2016) ise yaptiklari calismada, Anaplasma ovis ile
enfekte kecilerde bakir ve cinko dizeylerindeki azalmanin ve
demir seviyesindeki artisin anlamli olmadigini bulmuslardir.
Bu calismada, anaplasmosisli kegilerde énem gosterecek
sekilde bakir ve demir seviyesinin yuksek, mangan ve
¢inko seviyesinin dusuk oldugu tespit edildi. Enfekte
kecilerde paraziter enfeksiyonun akut faz cevabinin bir
sonucu olarak serum bakir seviyesi artmis olabilir. Cinko ve
mangan seviyelerindeki azalma, hormonal degisimlerle veya
parazitin kendisi veya konakcl parazit iliskisinin dogrudan
etkisinin bir sonucu olarak bu minerallerin tiketiminin
artmasindan kaynaklanmis olabilir. Demir organizmada
oOzellikle hemoglobin ve myoglobin gibi hem bilesikleri ile ve
hem olmayan transferrin, ferritin ve hemosiderin yapisinda
proteinlerle kompleks halde bulunur. Vicuttaki demirin
blyuk bir kismi eritrosit icinde hemoglobinin yapisinda
bulunmaktadir. Demir seviyesindeki artis enfeksiyon
nedeniyle eritrositlerin intravaskiler hemolizi sonucu aciga

¢tkan demire bagli olabilir.
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Calismamizda, enfekte kegilerde onemli  derecede
magnezyum, potasyum, sodyum ve kalsiyum dizeylerinin
disik bulunmasi, theileriosisli atlarda (Takeet ve ark. 2009;
Zaeemive ark. 2016)ve sigirlarda(Khan ve ark. 2011; Col ve Uslu
2007), babesiosisli sigirlarda (Hashem ve ark. 2018) yapilan
calismalarin sonuglari ile uyumludur Mineral seviyelerindeki
dismeler, beslenme bozuklugu, diyet emilimlerinin azalmasi,
bagirsak ve bobrek bozukluklarindan kaynaklanmis olabilir
(Col ve Uslu 2007). Bizim bulgularimizdan farkli olarak,
theileriosiste  kalsiyum ve fosfor seviyesinin degismedigi
(Garba ve ark. 2012; Vidhyalakshmi ve ark. 2018), magnezyum
seviyesinin yikseldigi (Koenhemsi ve ark. 2019) tespit
edilmistir.

Sonuc olarak, anaplasmosisli kecilerde oksidatif stres
parametreleriile element seviyeleri 6nemli oranda degisiklik
gosterdi. Bu bulgu hastaligin ayrica tani, prognoz ve

tedavisinin degerlendirmesinde yararli olabilir.
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ABSTRACT

Chronic Kidney Disease isanimportant disease mainly in elderly and some breed cats. The duration of clinical findings
in renal failure is not sufficient for early diagnosis. The kidney is an organ that can stabilize itself and continue to
function until it loses 75% of its function. Unfortunately emergence of clinical findings is only passible at this time
and this is the most important factor that makes treatment difficult. Creatinine has an more important place in the
diagnosis of renal failure than urea but rise in blood occurs when 75% of kidney function is lost. Therefore, creatinine
is not an adjunct parameter in early diagnosis. There is a new biomarker that has just bequn to be discovered and is
included in the studies for early diagnosis: Symmetric Dimethylarginine (SDMA). SDMA and kidney function are highly
correlated. SOMA is a methylated arginine amino acid. SDMA is excreted by the kidneys. In this study, blood results of
cats diagnosed with chronic renal failure were compared. Also, SDMA and creatinine were compared in some patients
and their effects on diagnosis were considered. SDMA, creatinine and BUN values were measured in a blood sample
taken from a 10 year old hybrid female cat. SDMA value (15 pg / dL) was high, creatinine (2.2 mg / dL) and BUN (23 mg
/ dL)values were within normal ranges. This shows us that kidney function is still working, and renal insufficiency is
at an early stage. According to the results, the increase in creatinine is correlated with SOMA. As SDMA increases,
the loss of renal function increases as a percentage and leads to an increase in creatinine over time. More detailed
information can be gathered on the role of SDMA and creatinine in early diagnosis and its relationship with kidney.

Key words: Chronic Renal Failure, Creatinine, SDMA.

Simetrik Dimetilarjinin (SDMA): Yeni Bir Bobrek Biyobelirteci

0ZET

KBY baslica yasl ve bazi irk kediler olmak tzere tim hayvanlarda onemli bir hastaliktir. Bobrek yetersizliginde klinik
bulgularin ortaya cikis sUresi erken tani icin yeterli degildir. Bobrek kendini dengeleyebilen ve islevinin %75'ini
kaybedene kadar gorevini yerine getirmeye devam edebilen bir organ oldugu igin klinik bulgularin ortaya gikmasi
da ancak bu zamanda mumkindudr. Maalesef bu durum tedaviyi zorlastiran en onemli etkendir. Kreatinin Bobrek
yetmezligi tanisinda Ureden bile daha onemli bir yere sahiptir; fakat kanda yUkselmesi ancak babrek fonksiyonunun
7 75'inin kaybolmasinda ortaya cikmaktadir. Dolayisiyla Kreatinin erken tanida yardimci bir parametre degildir. Yeni
yeni kesfedilmeye baslanan ve calismalarda erken tani igin yer verilen yeni bir biyobelirtec mevcuttur: Simetrik
Dimetilarjinin (SDMA). SDMA ve bdbrek fonksiyonu yiiksek korelasyon igindedir. SDMA bir metillenmis arginin
amino asididir. SDMA babrekler tarafindan atilir. Bu ¢alismada kronik bébrek yetmezligi tanisi konmus kedilere ait
kan sonuclari karsilastiriimistir ve bazi hastalarda SDMA ile kreatinin karsilastirilarak tanidaki etkileri goz éninde
bulundurulmustur. 10 yasinda melez disi bir kediden alinan kan 6rneginde SDMA, kreatinin ve BUN degerlerine
bakilmistir. SDMA dederi 15 pg/dL yani yitksek kreatinin (2.2 mg/dL) ve BUN (23 mg/dL) dederleriise normal araliklarda
cikmistir. Bu bize Bobrek fonksiyonlarinin calistigini ancak bobrek yetersizliginin baslangic asamasinda oldugunu
gostermektedir. Burdan gikarilabilecek sonuca gore SOMA ile Kreatinin artisi korelasyonigindedir ve SOMA yUkseldikce
bobrek fonksiyonundaki kayiplar yuzde olarak artmaktadir ve zamanla Kreatininde yukselmesine neden olmaktadir.
Daha ayrintili calismalar yaparak SDMA ile Kreatininin erken tanidaki rolt ve bobrekle iliskisi hakkinda bilgi toplanabilir.

Anahtar kelimeler: Kreatinin, Kronik Bobrek Yetmezligi, SOMA.
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INTRODUCTION

Chronic renal failureis anirreversible and progressive disease
(Adalati et al. 2003). It is a disease caused by decreased
glomerular filtration rate. When the glomerular filtration
rate decreases to 35-50 ml/min, clinical symptoms begin
to appear. Uremic syndrome begins when GFR decreases
below 20-25 ml / min and end stage renal disease occurs
when GFR decreases to 5-10 ml / min(Tanriverdi et al. 2010).
The clinical manifestation of Chronic Renal Failure can be
confused with other diseases. General symptoms include
polyuria, polydipsia, vomiting, lethargy, weight loss, and loss
of appetite (Relford et al. 2016). Important parameters in
Chronic Kidney Diseases are: Urea, Creatinine, BUN (Blood
urea nitrogen), Total Protein, Phosphorus, Calcium and SOMA
(Symmetric Dimethylarginine)(Smeltzer and Bare 2000).

Creatinine is an important kidney parameter related to GFR.
However, it is not 100% reliable in renal function because it
is affected by both protein intake and muscle mass(Braun
et al. 2008). Creatinine level decreases with age. SDMA level
increases only due to GFR reduction. For example, there is a
50% decrease in GFR versus an increase in serum creatinine
level from 0.7 to 1.4 mg/dl. In a study with cats blood results
for SOMA was found increased, 8 months earlier than
creatinine(Grauer et al. 2016). Creatinine begins to increase
only when 75% of renal function disappears, whereas SOMA
increases only in 20% loss of function(Relford et al. 2016;
Nabity et al. 2015).

SDMA is a methylated arginine amino acid. SOMA is derived
from intranuclear methylation of L-arginine residues and
SDMA is
excreted by the kidneys. Methylation of arginine residues

released into the cytoplasm after proteolysis.

is catalyzed by an enzyme group called protein arginine
N-methyl transferases(Kielstein et al. 2006). SDMA has a small
molecular size like 202 g/mol and because of its small size
SDMA is a good kidney biomarker because it has a positive
charge and be filtered by glomerular filtration. SDMA has an
extensive renal clearance and that is a point too, to be a good

kidney biomarker (Kielstein et al. 2006; Glorieux et al. 2016).
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MATERIALS AND METHODS

In this study, blood results from cats diagnosed with kidney
disease were compared and creatinine and SDMA values
were determined. Blood results were obtained from a
veterinary clinic in Ankara. Blood samples from 8 cats are
available. In 3 of these, both SDMA and Creatinine levels
could be compared. Serum SDMA levels were not evaluated in
the remaining b cats. 6 parameters were measured in blood
serum samples. These are: Creatinine, BUN, Total Protein,
phosphorus, calcium and SDMA. Parameters were measured
in autoanalysers. Blood was taken from some patients twice:
before and after treatment.

RESULTS

Patient 1: The first visit to the clinic was on June the 13, 2019.
The cat had a weight loss and The cat was brought to the
clinic with complaints of appetite and weight loss. After the
blood analyse the cat was diagnosed with CKD. At the first
blood analyses Creatinine levels: 4,4 mg/dL (H), Total Protein
levels: 9,5 g/dl (H), BUN levels: 53,6 mg/dl (H) were high and
Phosphorus levels: 3,4 mg/dl (N) was normal. After clinical
treatment on July the 29 the blood was checked for a second
time and Creatinine levels decrease to 2,8 mg/dl, BUN levels
decrease to 38 mg/dl and phosphorus levels increase to 4,7
mag/dl. The increase in phosphorus levels may be due to food
intake due to increased appetite.

Patient 2: In April a cat came to the clinic with serious weight
loss and anorexia. After Blood analysis it was diagnosed with
CKD and clinical treatment began. Creatinine levels: 3,6 mg/
dl, BUN: 64,8 mg/dl and Phosphorus: >15 mg/dl were too high
and unfortunately this old cat passed away after 3 days.

Patient 3: This case was slightly different because in this case
the cat was a young British shorthair and the blood results at
first analysis were too high but only after 2 days at the second
check blood reults gone better. Creatinine levels decreased
from 20,7 mg/dl to 15,1 mg/dl and BUN levels were higher than
140 mg/dl and it could not be measured. The first check was
on august 29, 2019 and second check was on august the 31.

Patient 4: A 14 years old Persian cat with 2 weeks anorexia
came to the clinic and the first blood results on May the 6,
2019 are; Creatinine 3,1 mg/dl (H) and BUN 41,1 mg/dI (H). After
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treatment on May the 27 Creatinine levels decreased to 2,4
mg/dl and BUN levels decreased to 26,8 mg/dl.

Patient 5: A 10 years old cat with anorexia and vomiting came
to the clinic on September 29 and blood serum was taken to
check. Creatinine levels: 3,4 mg/dl (H), BUN levels: 119 mg/dl
(H), Total Protein levels: 4,9 g/dl (L) and Phosphorus levels:
8,6 mg/dl(H). Based on these values, chronic kidney disease
was diagnosed. Unfortunately we lost this patient during the
treatment process.

Patient 6: This case isanimportant case because in this case
we can see the difference in early diagnosis between SOMA
and Creatinine. This patient is a 10 years old mixed female
cat. The blood results on February the 27 are; Creatinine (2,2
mg/dl), BUN (23 mg/dl), Total Protein (7,9 g/dl), Phosphorus
(4,3 mg/dl)and Calcium (10,3 mg/dl) are in normal ranges only
SDMA levels are high (15 pg/dl). The normal ranges for SDMA
are 0 to 14 pg/dl. This is a new increase in SDMA, so we can
say that thisis an early diagnosis. If we make an estimate for
better understanding, it is likely that in this case the kidneys
have lost only a small part of its function and are now at the
stage of recovery.

Patient 7: A 10 years old sterile female munchkin cat visit
the clinic fort he first time on July the 19, 2019. At the first
blood results Creatinine levels were too high to measure.
SDMA levels were 83 ug/dl, BUN levels were higher than 130
mg/d| Total Protein (9,6 mg/dl) and Phosphorus levels (higher
than 16,1 mg/dl) were too high too. Only Calcium levels were
in normal ranges (9,6 mg/dl). Here in this case we can see
that this is not an early diagnosis because of the values in
Creatinine and BUN.

Patient 8: This is a different case because of the cat. This
cat has come to the clinic with a very bad general situation.
The first blood check was on July the 8, 2019 and Creatinine
(3,6 mg/dl) and SDMA (19 ug/dl) levels were high but not
so high like in patient 7. And the other values like BUN (29
mg/dl), Phosphorus (5,1 mg/dl), Total Protein (8,8 g/dl) and
Calcium (10,7 mg/dl) were in normal ranges. When there was
no improvement in the general condition 2 months after
treatment, a blood sample was taken again to compare the
values. This time the values were higher than the previous
sample. SDMA: too high to measure, Creatinine: 4,4 mg/dI(H),
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BUN: 42 mg/dI (H), Total Protein: 8,4 g/dl (N), Phosphorus: 5,1
mag/dl(N)and Calcium: 10,5 mg/dI (N). This cat passed away.

SDMA is an early diagnosis biomarker which is important
for CKD. In this case we can see the importance of early
diagnosis. Increase in SDMA will occur much earlier than
creatinine, so by checking SOMA during blood analysis is vital
for early diagnosis of kidney dysfunction. To be sure we have

to check out SDMA. Early diagnosis saves lives.
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ABSTRACT

In general, it has a protective effect against the harmful effects of UV rays in the living organism. After the discovery
of ozone in different patients (hepatic steatosis, chronic ulcer, orthopedic diseases, cancer, immunodeficiency,
infected wounds, fistula, burn, mastitis, etc.)was used as a therapeutic agent 03 suppressesinflammatory cell factors,
activates cyclooxygenase and reduces stress reactions to histiocytic oxidations and increases histiocytic ability to
resist oxidation and free radicals. It increases the production of antioxidant enzymes while restoring cell homestasis.
It shows free radicals due to chronic inflammation, pain relief and antiinflammatory effect. In the immune system,
it acts as an ozone modulator. Different application methods such as medical ozone, intraperitoneal, intramuscular,
intraarticular, subcutaneous can be applied and can cause local irrigation. The purpose of this review is to evaluate
the general properties of ozone, the application of medical ozone and its use in veterinary medicine for treatment.

Key words: Medical Ozone, Medical Ozone Application Methods, Ozone, Ozone Treatment.

0zon Uygulamasi ve Veteriner Hekimlikte Kullanimi

0ZET

0zon(03), keskin kokuya sahip olan ve ilk kez 1848 yilinda kesfedilmis renksiz bir gazdir. Genel olarak, canliorganizmada
UV isinlarin zararli etkilerine karsi koruyucu etki yaratmaktadir. 0zon kesfedildikten sonra farkli hastalarda (hepatik
steatoz, kronik Ulser, ortopedik hastaliklar, kanser, immiin yetmezlik, enfekte yaralar, fistil, yanik, mastitis vb.)
terapotik ajan olarak kullaniimistir. 03, enflamatuar hicre faktarlerini baskilamakta, siklooksijenazi aktive etmekte
ve histiyositik oksidasyonlara karsi stres reaksiyonlarini azaltmakta, oksidasyon ve serbest radikallere karsi direnc
gosteren histiyositik yetenegini artirmaktadir. Antioksidan enzimlerin Uretimini artirirken hiicre homestazisini ise
restore etmektedir. Kronik_enflamasyondan kaynakli serbest radikalleri temizleyici, agri kesici ve antiinflamatuar
olarak etki gostermektedir. Immin sistemde ise 0zon modulator olarak gorevyapmaktadir. Farkliuygulama yontemleri
olan tibbi ozon, intraperitoneal, intramuskuler, intraartikdler, subkutan seklinde uygulanabilmekte ve lokal irrigasyona
neden olabilmektedir. Bu derlemede amag ozonun genel dzelliklerini, tibbi ozonun uygulama sekillerini ve sagaltim
acisindan veteriner hekimliginde kullanimini degerlendirmektir.

Anahtar kelimeler: 0zon, 0zon Sagaltimi, Tibbi 0zon, Tibbi Ozon Uygulama Yontemleri.

I,  AEEEEEEEEEE——— dergipark.gov.tr/avrasyasbd



Unal & Sel
GIRIS
Ozon Nedir?
Ozon, Yunanca ‘ozein” sozcUgunden tdretilmis olup

“Koklamak’ anlamina gelmektedir. ilk olarak 1840 yilinda
Christian Fricdrich Schéonbein tarafindan kesfedilmistir.
Diinyayr cevreleyen stratosfer katmaninda ki gazlardan
en onemlilerinden biri olan ozon, glnesten gelebilecek
zararl ultraviyole 1sinlarini absorbe edebilmektedir. Bu
sayede yeryuzinde biyolojik olarak dengenin surekliliginin
saglanmasinda ¢ok onemli bir rol oynamaktadir (Bocci
2006a; Bocci 2006b). Yarilanma omri 20°C de 40 dk olan
ozon, oksijene gore suda 10 kat daha fazla miktarda ¢ézunur
ve 1,6 kat daha yogundur. Ozon, oksidanlar arasindan florin
ile persulfat sonrasinda gelen en kuvvetli oksidandir. Ticari
olarak kullanilan ve dogal tek dezenfektan olan 03, gaz
halde mavi, sivi ve kati halde ise mavi/siyah renktedir. Gaz
formunda olan 03'un, normal basing ve sicaklik altindayken
oldukca kararsiz halde, suda kismen ¢oziinmekte ve keskin
bir kokusu bulunmaktadir (Mahapatra ve ark. 2005).

0zonun Kullanim Alanlari

Ozon, genel olarak gaz ve sivi formda yuzey alanalari
basta olmak (izere bircok alanda kullanilabilmektedir. Su
dezenfeksiyonunda, koku, tat, bulaniklik, renk, nitrit ve
siyanid ile amonyak uzaklastiriimasinda, tarimsal ilaglarin
kalintilarinin - uzaklastinimasinda, soguk hava depolarinin
dezenfeksiyonunda, veterinerlikte olusan enfeksiyonlarin
giderilmesinde, aflatoksin arindirma islemlerinde, hastane,
otel, hava alani gibi klima sistemine sahip alanlarda,
havuzlarda, virstn neden oldugu hastaliklarin tedavisinde,
bakteri ve virls dezenfeksiyonunda, zayiflamak amaciyla,
cilt hastaliklari tedavisinde, dolasim bozukluklari, kronik
yorgunluk, akne, sedef gibi cilt hastaliklarinda, migren gibi
norolojik hastaliklarda, balik Uretimi yapilan ciftliklerde,
akvaryumlarda, balk, et ve tavuk isleme tesislerinde,
endustriyel atik sularinin kontrolt ve dezenfeksiyonunda, atik
sularin artiimasinda, tekstil endustrisinde, Universitelerle
birlikte arastirma kurumlarinin yaptigi Ar-Ge ¢alismalarinda
kullaniimaktadir (Caglaroglu 201). Ayrica gida endustrisinde
yapilan mikrobiyal yiki azaltip raf émrini uzatmaya yonelik
calismalarda da ozon uygulamasi kullaniimaktadir. Ozon
uygulamasi ve oksijen tutucu kullaniminin modifiye

:) 05 .

atmosferde paketlenen tavuk gogus etlerinde mikrobiyal
gelisimi baskiladigi tespit edilmistir (Unal 2017).

Yapay Ozon Uretimi

YUksek iletkenlige sahip olan ultraviyole lambanin 185 nm'de
yaydidi radyasyon ile havadaki oksijenin reaksiyon vermesi
sonucu 0,08 ppm civarinda dusik konsantrasyonda ozon
iretilebilmektedir (Kim ve ark. 1999).
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Sekil 1. Korona Akim Metodu Semasi (Anik 2007)

Korona desarj yontemi ile ticari ozon Uretilmektedir. Bu
yontemoksijenmolekulinin elektrikakimindangecirilmesiyle
gerceklestiriimektedir. Korona akim yonteminde Uretim
sirasinda yogun enerji sayesinde meydana gelen kararsiz
haldeki oksijen atomlari diger 02 moleklleriyle etkilesime
girereki¢ oksijenatomunasahip ozonuolusturmaktadirlar. Bu
yontem fazla miktarlarda ozon Uretimini saglayabilmektedir.
Bununla birlikte diger 03 Uretim tekniklerine gore daha
ekonomik oldugu disintlmektedir (Anik 2007).

0zon Kullanim Dozu ve Saglik Agisindan Onemi

Ozonun kullanim dozu hesaplanirken distk miktarlarda
kullanilan ozonun etkisinin yetersiz kaldigi, yuksek dozlarin
ise toksikasyona neden oldugu bilindiginden dolay! dikkat
edilmelidir. Ozon uygulamasina diistik dozda (10 pg gaz/mL
kan) baslanip konsantrasyonu ise kademeli olarak artirarak
devam edildikten sonra herhangi bir kronik ya da akut
toksisiteye neden olmadan basarili sonuglarin elde edilmesi
saglanmaktadir (Bocci 2006a; Glzel ve ark. 2011).

Bocci(2006b), ozonun farkli dozlarini(20,40,60,80 ug/ml)kanla
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karistirarak yaptiklari calismalarinda, verilen doz oraninda
kanda glutatyon ve toplam antioksidan dizeylerinde azalma,
okside glutatyon ile lipid peroksidasyonu seviyelerinde ise
artma meydana geldigini gozlemlemislerdir. Uygulamanin
20 dk sonrasinda antioksidan seviyelerinin tekrar eski
seviyelerine geldigini belirtmislerdir.

G0z ve akciger ozona karsi oldukga hassas organlardir. 0zona
uzun stre maruz kalinmasi durumunda epifora, oksuruk,
ust solunum yollari irritasyonu, bronko konstriksiyon, rinit,
bas agrisi ve kusma gibi yan etkiler gérulebilmektedir. Bu
durumda oksijen, askorbik asit, E vitamin ve n-asetilsistein
uyqulanabilmektedir. Aktif hemoraji, anemi, gebelik ve
hipertiroidizm gibi durumlarda ozon uygulanmamalidir.
Solunan havadan yada saf oksijenden elde edilen ozon,
kimyasal bir madde olmadigi gibi aktif bir oksijendir. Dogal
kosullarda elde edilebilen tek dezenfektan olan 03, isletme
maliyeti bakimindan diger dezenfektanlaradan daha az
olup havada ve suda mikroorganizma ve kotl kokuyu yok
etmektedir. 0zonun c¢evre dostu olmasi, kullanimi sirasinda
kimyasal maddeye ihtiya¢c olmamasi bunun yani sira kimyasal
maddelerden arta kalan atiklari yok etmede etkin olmasi
insektisitlerde etkili olmasi, uygulama kolayli§i acisindan
avantajlara sahiptir (Guzel ve ark. 201).

0zonun Antimikrobiyal Etkisi

Yapilan arastirmalar sonucunda ozonun iodin ve klorinden

daha fazla antimikrobiyal etkisinin bulundugu tespit
edilmistir. Ozona birkag dakikaligina maruz kalan spaor,
bakteri ve virUslerin aktivitelerini kaybettikleri kanisina
variimistir (Zobel ve ark. 2014). 03 bu etkisini, hiicre zarriginde
bulunan doymamis yag asitleri ve sivi ortamda olusan H202
ile etkilesimi sonucunda olusan lipid oksidasyonu Grlnleri
vasitasiyla gerceklestimesiyle birlikte ayrica hiicre zarindan
gecen mikroorganizmanin, nukleik asit c¢ekirdeginden
kapsite yayllip virlse ait nikleik asite zarar vererekte
gosterebilmektedir (Djuricic ve ark. 2014). Sharma ve Hudson
(2008), ortama verilen 25 ppm dozunda ozon gazi, 20 dkda
kuru yuzeylerdeki, ara¢ ve gereclerdeki hastane kaynakli
bir cok bakteriye karsi bakterisidal etki gosterdigini tespit

etmislerdir.

0zonun immiinstimiilan Etkisi

Immiin ve eritrosit sistem hicrelerinin aktivasyonunu
saglamada 6nemli roll oldugu bilinen ozon, eritrosite ait
metabolizmay uyararak servikal mukus miyeloperoksidaz,
lizozim etkinligini ve imminglobulin (Ig) A seyiyesini
artirmakla beraber IgM ve IgG seviyelerini ise azaltmaktadir.
Lokal immn sistemde saglanan bu denge sayesinde eritrosit
metabolizmasi ve lokal immun sistem etkinligi artmakta ve
immiin sistem uyariimaktadir (Jakab ve ark. 1995).

0zonun Antiinflamatuar Etkisi

inhalasyon  seklinde uygulanan ozonun, uygulamanin
ardindan 3-24 saat icerisinde yangisal reaksiyonun aktif
hale gelmesinden sorumlu nétrofiller bolgeye gog etmekte
ve fagositik aktivitede artma meydana gelmektedir. Ayni
zamandaozonundodal 6ldUructhicrelerin sayisinda azalmayi
saglayarak sitotoksik faaliyetleri ve sitokin sekresyonunu
6nledigi tespit edilmistir (Kiiciiksezer ve ark. 2014). insanda
inflamasyon mediyatarler ve bakteriyel endotoksinlerin
olusumunda roll olan semokin ve sitokin, erken donem
abortuslarda, implantasyon sorunlarinda subklinik invitro
fertilizasyon ile

endometriyal enfeksiyonlarinda etkin

olduklari tespit edilmistir. (Romero ve ark. 2004).
0zonun Analjezik Etkisi

Ozon, allopeptit adiyla bilinen ve albuminolizin Griinlerinden
olan maddelerin oksidasyonunda etkilidir. Allopeptitler,
hasarli dokularda sinir duyusunun yodunluklarna etki

etmektedirler (Kim ve ark. 2009).
0zonun Detoksifikasyon Etkisi

Ozon, karaciger ve babreklerdeki metabolik aktiviteleri
uyarmakta ve bu organlarin detoksifikasyon oranlarini
artirmaktadir (Kim ve ark. 2009)

0zonun Antioksidan Etkisi

Gucli oksidasyan olusturabilme yetenegine sahip olan
ozon bu sayede fungusid, virtsid ve bakterisid olarakta etki
gosterebilmektedir. Bu ozellikleri sayesinde 260 civarinda
patolojik  vakalarin  duzeltiimesinde  yararlaniimaktadir.
Yiksek seviyede oksidatif etkiye sahip olan ozon ile temasi
saglanacak tum malzemelerin teflon, silicon ve cam gibi 03'e

dayanikli malzemelerden olmasi gereklidir (Kim ve ark. 2009)
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Ozonun organizmada vyarattigi oksidatif etki antioksidan

enzim sistemlerinde aktivasyonu saglamaktadir.
Uygulamanin bitiminden hemen sonra 03 kanda ¢oziinmekte
ve ¢oklu doymamis yag asitleri, Urik asit, askorbik asit ve
albumin gibi antioksidanlarla hizla reaksiyona girebilmekte
ve ¢ok hizli olusan bu reaksiyonlar sirasinda 03 tamamen
notralize olmakta ve reaktif oksijen radikalleri (ROS), hidrojen
peroksit (1-1202) ve lipit oksidasyon Griinleri (LOP) meydana
gelmektedir. Katalaz (CAT), (stperoksit dismutaz (SOD) ve
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) olusan tim serbest radikallere
karsi vicudun savunma mekanizmasinda etkili olan
antioksidan enzimlerin aktif hale gelmesini hizlandirmaktadir.
Ayni zamanda endotelyal, kan ve parankimal hicrelerin
aktivasyonu saglanarak organizmanin hastaliklara biyolojik
ve torapatik cevap olusturulmasi saglanmaktadir (Bocci

2006a; Bocci 2006b; Bocci 2007).
0zonun Hemostatik Etkisi

Ozon, yuksek dozlarda eksternal olarak kullanildiginda
asirt hiperkoagllasyona neden olmakta, dusuk dozlarda
parenteral olarak kullanildiginda ise fibrinolik aktivede
artmasini saglamakta ve trombolitik aktivitenin azalmasina
yol agmaktadir (Bocci 2006a).

0zonun immiin Modiilator Etkisi

Bu etkisi ozonun dozuna bagl olarak degisir. Dustk dozlarda
ozon gazi, makrofaj ve monosit zarina etki ederek ozonoit
urtnlerin olusumuna yol agar ve bu Urlnlerin olusmasina
cevap olarak bu hucrelerden sitokin salinimi gerceklesir. Bu
salinan sitokinler sonucu non-spesifik savunma sistemini
(vicut sicaklik artisi, akut faz reaktan artisi) aktive eder ve
daha sonra humoral savunma sistemi aktive olur. Yiksek
konsantrasyonlarda ise yine makrofaj ve monasitlerin zarinda
yogun lipid peroksidasyonuna yol acar ve bunun sonucunda
bu hicrelerden sitokin salinimi durur. Bu hdcrelerin
aktivitelerinin azalmasina bagl olarak, onlarla iliskili T ve B
lenfositlerin aktivitelerinde azalma olur. Bu etkisi romatoid
artrit, skleroderma, vb sistemik hastaliklarda ilagsiz tedavi

segenegi olarak kullaniimaktadir (Oleg ve ark. 2008).
Tibbi Ozon Nedir?

Organizmada ozon; Hemoglobinden 02 nin ayriimasinda,
Metabolik detoksifikasyonun olusmasinda énemli bir rold

bulunan CoAnin olusumunu arttirmada, Disuk dozda
l6kositou ve fagositozu indukleyerek badisiklik sistemini
stimile etmede, ylksek dozda ise inhibe etmede, Retikilo-
endotelyal sistemi stimlle ederken doku hasarlariniise tedavi
edci yonde desteklemede, Kuvvetli germisid aktivitesini
kullanarak patojen mikroorganizmalarin birgogunun hdcre
duvarini parcalamada ve Fungusid etkisiyle candida gelisimini

inhibe etmede etkilidir (Kutlubay ve ark., 2010).

Tibbi amacla kullanilacak olan ozon, teknik ozonun aksine
saf tibbi 02 kullanilarak hazirlanmakta ve normal atmosferik
havanin bu karisima dahil olmamasi gerekmektedir. Eger
ozon, havada ki NO2 ile reaksiyona girdigi takdirde toksik bir
gaz olan N202 olusumuna neden olmaktadir. 0zon moleklu
sabit kalamadidi icin tibbi kullanilacaksa her zaman taze
ve uygulama oncesi calisma alaninda hazirlanarak aninda
uygulanmalidir (Viebahn 1994).

Ozon hastaya saf halde kesinlikle verilmemeli kesinlikle
belli dozda oksijen ile karistirilarak verilmelidir. Karisimdaki
oksijenin %95 den dusuk ve ozon oraniise % b5 ten yiksek
olmamas! gerekmektedir. Bunun yani sira emboliye yol
acmamsi icin ozon gaz halinde dogrudan damar icerisine
verilmemeli, disarda kanla iyice karisimi saglandiktan sonra
infuzyon seklinde uygulanmalidir Uygulanan ozon dozuna
bagh olarak DNA, RNA, karbonhidratlar ve proteinler (bu
sayede enzimler de) bu reaksiyondan etkilenmektedir. Bu
bilesiklerin hepsi ozonun karsisinda elektron dondru seklinde
davranarak oksitlenmektedirler. Sonug olarak hidrojen
peroksit, hipoklorik asit ve superoksit gibi reaktif oksijen
tirevleri (ROT) olugmaktadir. Bu reaksiyonlardan en énemli
olani ise doymamis yag asitlerinin ozon ile oksidasyonudur.
Temel reaksiyon asagida belirtildigi gibidir (Bocci ve ark. 2011).

R-CH=CH-R+03+H20—R-CH=0+R-CH=+H202

Bu reaksiyonun drin kisminda H202 ve iki adet lipit
oksidasyonu GrtnG (LOP) meydana gelmektedir. Lipit
oksidasyon Grlnlerinden en iyi bilinenleri; lipoperoksil
radikalleri, malondialdehit, hidroperoksitler, alkenaller
izoprostan ve 4-hidroksi-2,3-trans nonenal (HNE)dir (Schaur

2003).
Tibbi 0zon Uygulama Yéntemleri ve Olusturdugu Etkiler

Ozonun etkisi klinik ve kimyasal olarak iki yontem ile
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incelenmektedir. Ozonun gaz hali kuru ortamlarda etki
gosteremezken, lenf, su, serum, idrar ve plazmada eriyen
molekkiller, ozon ile reaksiyon verirken biyomolekl
oksitlenerek ortama reaktif 02 vermektedir. 03 etkisini
tercihen ilk olarak coklu doymamis yag asitleri (PUFA-
polyunsaturated fatty acids) Gizerinde gdsterirken daha sonra
urik asit, askorbik asit gibiantioksidanlara, sistein benzeri-SH
gruplariniigeren tiyol bilesiklerine, rediikte glutatiyona (GSH)
ve albimine gostermektedir. Bununla birlikte konsantrasyon
miktarlart géz 6nlnde bulunduruldugunda 03, karbonhidrat,
RNA, DNA ve enzimler ile reaksiyon verebilmektedir. Bu
elektron alicisi

reaksiyonlar esnasinda biyomolekuller

seklinde rol oynamaktadir (Bocci 2006a).

Ozon klinik olarak uygulanmasi sirasinda, hastadan kan
alinarak ozonlanmakta ayni hastaya kasici(iM)veyaintravendz
(V) yolla verilmektedir. Bu iki farkli uygulama yontemlerinin
disinda transdermal, inhalasyon ve rektal (ifleme gibi ana
basliklarin altinda yer alan 30 farkli sekilde uygulama yéntemi
bulunmaktadir. Lokal uygulamalarda medikal ozon, dogrudan
eklem, kas, tendon, disk, deri icine yada vucut bosluguna
uygulanmasi esasina dayanmaktadir. Ozon ayrica sinuzit
ve otitis gibi vakalarda da lokal olarak uygulanabilmektedir.
Topikal uygulamalarda ise medikal ozon dogrudan cilt
ylizeyine uygulanmaktadir (Kutlubay ve ark. 2010).

03 gazi, plazmada eriyerek kan hicresinin zarinda bulunan
doymamis yag asitlerini oksitleyerek reaksiyon vermekte ve
bunun sonucunda H202 basta olmak Uzere birgok reaktif
oksijen turleri (ROS) meydana gelmektedir. Plazmada ROS
cok hizli bir sekilde olusurken antioksidan kapasitesi %
5-25 civarinda azalmaktadir. Fakat olusan bu etkinin gegici
oldugu ve 15-20 dk icerisinde toparlanma gorilebilmektedir
(Mendiratta ve ark. 1998).

Cok kararli olmayan ROS viicuda alinmadan énce bozulmaya
baslamaktadir. Halbuki LOP daha stabil ve kana verildigi andan
itibaren seyrelmekte, bununla birlikte idrar ve safra yoluyla bir
kismi disari atiimakta geriye kalan kisim aldehid dehidrogenaz
(ALDH) ve GSH-transferaz(GSH-Tr) sistemleriyle metabolize
olmaktadir. Bunlarin disindaki pM konsantrasyondaki bu
maddeler ise viicutta devam eden oksidatif stresin habercisi
gibi vicutta yayllmaktadir. Bu sayede vicutta superoksit
dismutaz (SOD), GSH-peroksidaz (GSH-Px), GSH-redlktaz

(GSH-Rd) ve katalaz (CAT) gibi antioksidan enzimlerinin
Uretimi artarken, LOP ise oksidatif stres proteinleri Gzerinde
indikleyici etki yaratmaktadir (Snyder 2001).

Organizmanin ozon muamelesine maruz kalmasi sonucunda
vicutta 12 farkli etkinin olustugu gézlemlenmistir. Bunlardan
en Onemlileri; hicrenin metabolik faaliyetlerinin  aktif
hale gelmesi, uyarilan eritrosit metabolizmasl sayesinde
hemoglobinin oksijeni tasima kapasitesi ve bu sayede
dokularda oksijen konsantrasyonunun artiriimasi, imman
sisteminde glclenme ve serbest radikal dizeylerinin dismesi

seklinde siralanmaktadir (Bocci 2006b)
Tibbi 0zonun Sistemik Uygulama Bigimleri
Major Otohemoterapi

Ozonun kan yoluyla uygulanmasina, major otohemoterapi
denmektedir. Bu uygulama yonteminde, hastanin vicut
agirhgiyla  oranlanan ozon miktarina karsilik dayanikli
antikoagulanli cam sise icerisine belli miktarda kan (100-
200ml)drnegi alinmaktadir. Alinan kan drnedi, esit hacimlerde
her mililitrede 10-80mg/ml doz ozon olacak sekilde medikal
ozonla karistirlmaktadir, yaklasik 15 dk icerisinde ozonlanan
kan yeniden ayni hastaya yavas yavas geri verilmelidir. (Bocci
2006a; Bocci 2006b; Lu ve ark. 2010). Bu ydnteme ait 6nemli
endikasyonlar, enfeksiyonlar, arteriyel dolasim bozukluklari,
kanser hastalarinin ek tedavisi, bagisiklik yetersizliginden
kaynaklanan hastaliklar, eklem iltihaplari ve romatizmal
hastaliklardir (Viebahn 1994).

Minor Otohemoterapi

0zon, kas ici yoluyla uygulanmasl ise minor otohemoterapi
olarak adlandinimaktadir. Bu sekilde uygulama y6nteminde
hastadan ok az miktarda (3-5 mL) kan alinarak esit
hacimlerde medikal ozon ile karistirilip ayni hastaya yeniden
kas icine enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir. Laboratuvar

arastirma sonuglarina istinaden, minor veya major
otohemoterapiye uygun olamayan hastalarda ozonun, rektal
ifleme seklinde uygulanmasi uygun bulunmaktadir (Bocci

20064a; Bocci 2006b) Rektal 03/02 instiflasyonu

Rektal insuflasyon, yeterli miktarda 03/02 gaz karisimini
(03 en gok %5, 02 en az %95) anlsten rektum igerisine
verilimesine denmektedir. Bu yontem sayesinde yangisal
bagirsak rahatsizliklarinda patojen mikroorganizmalar ile
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bozulan flora dizenlenmekte ve iyilesme hizlanmaktadir
(Sunnen, 2005). islemin uygulanmasina engel teskil eden
endikasyonlar arasinda sistemik MAHa qgore 0Ozellikle
intravendz reinflzyonun damarlarin uygun olmamasindan
kaynakli yasli hastalara uygulanamamasl, topikal olarak
bagirsaklarda proktit ve kolit gibi patlaojik vakalar ve
cocuklarda bir enfeksiyonun digerini takip ettigi bagisiklik
sisteminde hassasiyet olusmus pediatrik vakalar yer
almaktadir (Rakovsky ve Zaikov 2009).

Tibbi 0zonun Topikal Uygulama Bigimleri
Diisiik basin¢l ozon gazi uygulamasi

Basing dlzeyi kisiye gore ayarlanabilmekte ve lezyona ait
ozelliklere gore degisebilmektedir. Sagaltimin  6zellikle
dekibitis ile radyasyon hasarlarinda ve fistillerde yarar

sagladigi bilinmektedir (Viebahn 1994).
Transkutanéz ozon imersiyonu

Genis alana yayllmis enfekte olmus yara sagaltiminda ve
varis Ulserlerinde ozona kars! direnc gosteren plastik torba
ve/veya cantalarin kullanimi daha pratik olmakatadir. Ulserli
veya yarall alan 15 dk siresince karisim ile temas edilmesi
gerekmektedir. Kalan atik 03 ise katalizor araciligiyla 02ye
donusmekte ve bu sayede solunum vyollari ile ilgili tim
sorunlar elimine edilmektedir (Viebahn 1994).

0zonize su uygulamasi

0zanize su uygulamasl son zamanlarda yapilmis olan cerrahi
mudahaleler ve enfekte olan her tirll yaralara karsl endike
bir uygulamadir. Bu sagaltim sekli daha ¢ok yara tedavisinde
kullanilmakla hbirlikte en onemli endikasyonlari; enfekte
yaralar, yeni yaralar, liken, kifler ve mantar enfeksiyonlari,
otitis eksterna, herpes zosterdir (Viebahn 1994).

Topikal rektal insiiflasyon

Kolit ve proktit sagaltiminda kullanilan bir yontemdir.
(Rakovsky ve Zaikov 2009).

intraartikiiler ozon enjeksiyonu

Bu yontem travmatik vakalarla ugrasilan alanlarda yaygin
olarak kullaniimaktadir. Diz, omuz eklemleri basta olmak
uzere kronik ve akut agrili eklem hastaliklarinda yararli ve
etkili oldugu ispatlanmistir. En 6nemli endikasyonlari ise

akut eklemleri sorunlari, gonartrozis, kronik omuz eklemi
hastaliklari, kismi sinirli hareket fonksiyonlari ve agrili
hareketlerin tedavileridir (Sagai ve Bocci 2009).

Veteriner Cerrahide Ozon Sagaltimi ve Yapilan Galismalar

Ozon uygulamasinin organizmada meydana getirdigi temel
etkiler sayesinde bircok hastalik sagaltiminda kulllanim alani
bulmustur. Ornek olarak; iyilesemeyen yaralar ve purulent,
peritonisitler, yikimlayan pleura ve akciger hastaliklari,
dekubitislertermik travmalar, artropatiler, diyabetus mellitus
komlikasyonu, arteriosklerosiz, lumbal disk hernileri ve
panreatitler tedavisi gibi birgok alanda kullanilmaktdir (Bocci
2006b; Lu ve ark. 2010)

Dolphin ve Walker (1979), 200 kronik yaral hastadan 187sinin
ozon sagaltimi sonunda iyilestiklerini bildirmislerdir. Agrillo
ve ark. (2007). mandibular osteomyelit sagaltiminda ozon
terapisinin etkili oldugunu belirtmiglerdir.

Ozon uygulamasinin  eklem icerisinde anti-inflamatuvar

etkisini,  pro-inflamatuvar ~ prostaglandin ~ sentezini
baskilayarak, bradikin salimmini inhibe ederek ve pro-
inflamatuvar sitokin antagonistlerin salinimini ise artirarark

gostermektedir (Elvis ve Ekta 2011).

Yu ve ark. (2017) kronik bébrek yetmezliginde kronik bobrek
inflamasyonunu kolaylastiran ozon tedavisinin potensiyel
hedefi olan inflamazomlardaki NLRP3 dzerine yaptiklari
calismada ozon terapisinin bobrek koruyucu etkisini 5/6
nefroktomi uygulanan farelerde NLRP3 inflamazomunun
modulasyonunun  anti-inflamatuar

ozelligi  araciligiyla

basardigi tespit edilmistir.

Ozon, metrit, endometrit, mastit, Urovajina, gi¢ dogum ve
sonrasinda retensiyo sekundinarium gibi gesitli durumlarda
vaka siddetini azaltmada yada tedavi de kullaniimaktadir
(Zobel ve ark. 2012; Djuricic ve ark. 2014; Zobel ve ark. 2014).

ineklerde dogum sonu uterusta enfeksiyonlarla siklikla

karsilasiimaktadir. Uterusta meydana gelen yaniginin
siddetiyle endometritis ve metritis gibi sorunlar meydana

gelmektedir (Sheldon ve ark. 2008).

Polat ve ark. (2015) subklinik endometritisli ineklerde
intrauterin ozon ve rifaksimin tedavisinin karsilastiriimasi
yonelik yaptiklari ¢alismada sonug olarak intrauterin ozon
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sagaltiminin, rifaksimin kadar qucli tedavi edici 6zelliginin
oldugu ve endometritisli sit ineklerindede alternatif tedavi
yontemlerinden biri olarak kullanilabilecegi gozlemlemislerdir.

Djuricic ve ark. (2014) dogum sonrasinin 24-36. Saatlerinde
retensiyo sekundinarum olgulu ineklere ozonu ovil yapisinda
ve sprey araciliglyla uterus igerisine uyguladiklari ¢calismada
retensiyo sekundinarum tedavisinde ozonu sprey ya da ovl
formunda uygulamanin ayni etkiyi gosterdigi, bulgusuna
varimistir.

Vesikovaginal refluks ya da Urine pooling olarak da bilinen
drovagina, vaginada ki kranial alanda idrar toplanmasi
seklinde tanimlanmaktadir Kisraklara oranlar ineklerde fazla
gbzlenmesede herikiirkta dainfertiliteye sebep olabilmektedir
(Parkinson 2001).

Zobel ve ark. (2012) yaptiklari calismalarinda drovajianali

ineklerde transrektal masaj ile uterus ve vajina icerisinde
ki idrari bosaltdiktan 10 dakika sonra uterusun ve vajinanin
icerisine uygulamislar ve bu uygulamalardan 10 dakika sonra
suni tohumlama yapmislardir. Calisma sonrasinda ozon
sagaltiminin - tohumlama sayisinin - gebelik basina dusen
dogumun ve gebe kalma araliginin bununla birlikte kesime
génderilen inek sayisinda azalmanin meydana geldigini

vurgulamislardir.

Mastitis, sUt veriminde ki azalmalar, st yapisinda olusan
degisiklikler, sut ve sut Urlnlerinde kalite dusmesi, sutin
satls degerlerinde azalmalar, s0tun atilmasl, hayvan
degerinde azalma ve elden c¢ikarilmasi gibi sorunlara neden
olabilmektedir. Hayvanlarmastitistendlmesitedavigiderlerinin
yaninda blylk kayiplara neden olabilmektedir. Masttitisli
hayvandan elde edilen sit yiksek miktarda mikroorganizma
icermekte ve antibiyotik kalintilarini da icermesinin yaninda
halk saghgr acisindan riskler olusturabilmektedir. Masttitis,
antibiyotik tedavisi uygulanmasiyla sltte biraktigi kalinti
sttte dokulmeye neden olmakta ve ciddi sorunlara neden
olmaktadir. Ozon uygulamasi ise sUtte kalinti birakmamakta
ve halk saghqr acisindan guvenli, ekonomk bir yontem olarak
karsimiza ¢cilkmaktadir. Ayni zamanda ozonun bakteri, maya,
mantar, virUsler Uzerindeki oldurtcU etkisinden kaynaklik
mastitis sagaltiminda alternatif yontemler arasinda oldugu

bilinmektedir (Ogata ve Nagahata 2000).

Ogata ve Nagahata(2000)yaptiklari calismalarinda akut mastit
tedavisinde ineklere meme igerisine ozon uygulamasiyla
antibiyotik uygulamasini karsilatirmislardir. Meme igerisine
portatif tankla 500mg/saat ozon uygulanmis ve tedavi
bititminde elektro konduktivimetre, Kaliforniya mastit test ve
somatik hicre sayisinda yapilan degerlendirmede %60 basari
saglandigini bildirmislerdir. Ayrica akut mastit tedavisinde
kullanilan ozonun sutte kalinti birakmamasi, maliyetinin uygun
olmasi ve guvenilir olmasi, uygulama esnasinda risk tagimmasil
avantajlari arasinda belirtiimektedir.

Kronik mastit olgularinda laktasyonda olan 18 inekten
kontrol grubuna 3 gun boyunca antibiyotik uygulandigi, 1.
Gruptaki hayvanlara 7 gin boyunca 0.1 ppm ozon gazi, 2.
Gruptaki hayvanlara ise 1 ppm ozon gazi uygulanmistir. 1.
Gruptaki hayvanlar tedaviden 7 glin sonra sutlerinde somatik
hicre sayisinda dismenin goruldigu fakat kontrol grubuna
gore yuksek duzeyde oldugu 2. Grup hayvanlarda ise siit
orneklerinde somatik hucrelerin 6nemli seviyede azalmis
oldugu ve kontrol grubundan da distk oldugu tespit edilmistir.
Sonug olarak, 3 glin boyunca uygulanan 1 ppm 0zon gazinin
mastitis sagaltiminda etkili oldugu saptanmistir (Joo ve ark.
2005).

0zon gazi su ya da yag ile karistirlarakta kullanilabilmektedir.
Liu ve ark. (2007) laktasyon evresinde olan 24 inekte 49 adet
kronik mastitli meme lobunda yaptiklari arastirmalarinda
somatik hicre sayilariniincelemislerdir. Kontrol grubu, Agrubu,
B grubu ve C grubu (sirasiyla; 7,10, 14 ve 18 meme lobu) olarak
ayirmislardir. Kontrol grubuna 3 gun stiresince norfloksasin,
diger calisma gruplarina ise 3 gun slresince glnde iki kez 10
mL ozonlanmis yag verdikleri calismalarinda kontrol grubunda
somatik hicre sayisinin ve bakteri sayisinin énemsiz bir sekilde
azaldigl diger gruplardaki somatik hicre sayilarinin onemli
dlzeyde azaldigi tespit edilmistir. Fakat kontrol grubuyla diger
gruplarda ki SHS kiyaslandiginda istatistiksel olarak Gnemli bir
farklilik bulunmadigini belirtmislerdir.

SONUG

0zon gaz, tedavi edici 0zelligi kesfedildiginde ilk olarak yara
tedavisinde kullanilmis fakat giinimUze kadar bir gok alanda
alternatif sagaltim yontemi olarak yerini almistir. Ozonun
sagaltiminin kullanimina yonelik ¢alismalar giderek artmakla
beraber arastirma sonuclari incelendiginde kullanilacak olan
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ozondozu, uygulamasuresive sayisiacisindan tam olarak ortak
bir goruse varilamadigi gordlmektedir. Yapilan arastirmalardan
elde edilen sonuglar neticesinde; enjeksiyonlara dislk
konsantrasyonlarla baslanarak yavas yavas arttirimasi bunun
yaninda hastanin hassasiyetine gore uygulama yonteminin
dogru secilmesi ve tedavi icin uygun ortamin saglanmasi,
vakanin tipine gére tedavinin etkinligini artirict kombine
uygulamalarin dogru secilmesi gerektigi kanaatine variimistir.

BUtdn bu sonuglarin yani sira ozon uygulamasinin tek basina
kullanildiginda hastaligi tedavi edici yéninin cok etkili
olmadigi fakat metabolizmanin tedaviye olusturdugu cevabi
olusma hizini artirict yonde etkisinin oldugu tespit edilmistir.
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Tas Mescit (Cemaleddin Ferruh Darulhadisi)
Moloz tastan yapilmasi sebebiyle tamamen yikilmis olan sifahane kismi, Anadolu Sel¢uklu Hiitkiimdar: I. Aldeddin
Keykubat zamaninda Cankir1 Atabeyi (Valisi) Cemalettin Ferruh tarafindan 1235 yilinda yaptirilmistir. Cemalettin
Ferruh sifahaneye ilave olarak 1242 yilinda bir Dar-til Hadis insa ettirmistir. Anadoludaki ilk Dar-til Hadis olan
eser halk tarafindan Tas Mescit olarak isimlendirilmektedir. Mimari &zelliginin yani sira yapiya 6nem
kazandiran diger husus iki plastik sanat eseridir. Biri yap1 tizerinde, digeri heykel goriiniimiinde olan iki
adet figtirlii tas eserden birbirine dolanmus iki yilanin tasvir edildigi ve giiniimiizde “Tip Sembolii”
olarak kullanilan birinci par¢a yapi tizerinde bulunmaktadir. Cankir1 Miizesinde sergilenen ikinci
parcada ise ginimiizde “Eczacilik Sembolii” olarak kullanilan kupaya dolanmis yilan figiirii

bulunmaktadir.
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