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KISALTMALAR LiSTESI

CMT: California Mastitis Testi
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ROO': Peroksil Radikali
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1. OZET

Bu aragtirmada, subklinik mastitisli ineklerde E vitamininin lipit
peroksidasyon ve bazi antioksidan diizeylerine etkisi aragtirildi.

Aragtirmada, 40 adet inek kullamildi. Kontrol ve uygulama gruplar,
Kaliforniya Mastitis Testi (CMT) ve somatik hiicre sayisi (SHS)’na gore belirlendi.
Uyguiama grubundaki ineklere 20 giin boyunca giin agir1 2.000 IU E vitamini kas igi
uygulands.

Kontrol, uygulama 6ncesi ve sonrasit gruplarinda sirasi ile siitte; SHS 169.60,
1.054.40, 700.80 (ml/siit), E vitamini 2.34, 2.04, 2.15 (mmol/L), Se 0.051, 0.045,
0.048 (ng/ml) ve MDA 0.50, 0.66, 0.58 (nmol/ml) olarak saptandi. Plazmada ise, E
vitamini 5.79, 4.09, 5.11 (mmol/L), Se 0.099, 0.077, 0.081 (ug/ml) ve MDA 0.61,
0.75, 0.68 (nmol/ml) olarak bulundu.

Aynm gruplarda sirasi ile l6kositte, GSH-Px 34.55, 22.02, 26.40 (IU/gr
protein) ve MDA 111.67, 115.82, 113.47 (nmol/mg protein) olarak Olgiildii.
Eritrositte ise, GSH 1.59, 1.35, 1.42 (umol/ml), GSH-Px 71.30, 54.90, 59.12 (IU/gr
protein) ve Katalaz 52.19, 48.06, 50.32 (kU/gr protein) olarak saptandi.

Kontrol grubu ile uygulama oncesi grup siit SHS, E vitamini ve MDA,
plazma E vitamini, Se ve MDA, 16kosit GSH-Px, eritrosit GSH, GSH-Px ve katalaz
diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulundu. Siit Se ve 16kosit MDA
ortalamalar ise 6nemsiz bulundu. Uygulama 6ncesi ve sonrasi gruplar arasinda siit
SHS ve MDA , plazma E vitamini ve MDA, 16kosit GSH-Px, eritrosit GSH ve GSH-
Px diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak nemli bulundu. Siit E vitamini ve
Se, plazma Se, 16kosit MDA ve eritrosit katalaz ortalamalan farkinin ise istatistiksel
y6nden 8nemsiz oldugu saptandi.

Bu sonuglara gore, subklinik mastitisli ineklerde E vitamini uygulamasinin
lipit peroksidasyonun Snlenmesinde ve bazi antioksidanlarin aktivitelerinde olumlu

bir etkiye sahip oldugu goriildii.



2. ABSTRACT

This study wés carried out to determine the effects of vitamin E on lipid

peroxidation and some antioxidant substances in subclinical mastitic dairy cows.

Forty cows were assigned to two groups by California Mastitis Test (CMT)
and somatic cel count (SCC). 2.000 IU vitamin E was injected to cows of treatment
group by intramuscular route every other day for twenty days.

SCC in milk samples of control group, pre-treatment and post-treatment was
169.60, 1.054.40, 700.80 (ml/milk), respectively. Vitamin E concentration of milk
samples of control group and treatment group before and after treatment was 2.34,
2.04 and 2.15 (mmol/L) and Se levels were 0.051, 0.045, 0.048 (ug/ml) and MDA
levels were 0.50, 0.66, 0.58 (rnmo]/ml),. respectively. Plasma vitamin E, Se and
MDA levels were 5.79, 4.09, 5.11 (mmol/L), 0.099, 0.077, 0.081 (ug/ml) and 0.61,
0.75, 0.68 (nmol/ml), respectively.

Leucocyte GSH-Px and MDA levels with the same ordering of groups were
34.55, 22.02, 26.40 (IU/g protein) and 111.67, 115.82, 113.47 (nmol/mg protein),
respectively. GSH, GSH-Px and Catalase levels in erytrocytes in control, before and
after treatment groups were 1.59, 1.35, 1.42 (umol/ml), 71.30, 54.90, 59.12 (IU/g
protein) and 52.19, 48.06, 50.32 (kU/g protein), respectively.

Differences in milk SCC, vitamin E and MDA, plasma vitamin E, Se and
MDA; leucocyte GSH-Px; erytrocyte GSH, GSH-Px and catalase levels between
control and pre-treatment groups were significant changed while differences in milk
Se and leucocyte MDA levels were not significant. In treatment group, differences
between pre- and post-treatment in milk SCC and MDA, plasma vitamin E and
MDA; leucocyte GSH-Px; erythrocyte GSH and GSH-Px levels were found as
significant stastistically whereas differences in milk vitamin E and Se levels; plasma
Se; leucocyte MDA and erythrocyte catalase activities were not stastistically
significant.

The results of the study indicate that vitamin E administration had a
significant role in pfe§ention of lipid peroxidation and positively influenced the

activity of some antioxidants in subclinical mastitis cows.



3. GIRIS
3.1.Mastitis

Meme dokusunu olugturan tiim yapilarin ve bu dokular saran bag dokusunun
yangisina mastitis ad: verilir. Mastitis siit inekg¢ilifinde ekonomik olarak énemli bir
hastaliktir. Meydana gelmesinde ¢ok sayida mikroorganizmalar ve degisik faktoérler
etkili olmaktadir (18, 68, 72).

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemiz siit sigircilig1 da, yaygin mastitis olgular
ile olumsuz yonde etkilenmektedir. Mastitisin birgok formu vardir. Mastitisin
formlar1 iginde go6zle gorilir klinik teshisin kolayca yapilamadigi subklinik
mastitisler ayr1 bir 6neme sahiptir. Subklinik mastitisler; meme dokusunu, siitiin
bilesimini ve miktarim etkilemekle birlikte meydana gelen degisiklikler gozle ve
klinik muayenelerle tespit edilememektedir. Subklinik mastitisin klinik mastitislere
oranla 40-50 defa daha fazla sekillenmes.i ve % 3-26 oraninda siit kaybina neden

olmasindan dolayi, ekonomik yonden 6nem arz etmektedir (7, 53,115).

3.1.1. Mastitislerin Siniflandirilmas:
Mastitis enfeksiyonlari, hastalifin klinik formuna gore klinik ve subklinik

mastitis olmak iizere iki grupta incelenir.

3.1.1.1. Klinik Mastitis
Klinik mastitisler; perakut mastitis, akut mastitis, subakut mastitis ve kronik

mastitis olmak iizere dort baghk altinda degerlendirilir.

3.1.1.1.1. Perakut Mastitis

Hastalik hayvanlarda ani olarak ortaya g¢ikar ve hastalarda genel olarak
titreme, viicut 1sisinda yiikselme, nabiz artigi, gabuk ve ylizeysel soluma, hayvanlarda
huzursuzluk, yeme ve igmeden kesilme ve rumen hareketlerinde meydana gelen
azalma ile kendini gésterir. Meme boliimlerinden bir veya bir kaginda ani bir sisme,
sicaklik, sertlik, gerginlik, kizariklik, agr ve 6dem goriiliir. Enfeksiyon; ilk saatlerde
memede serdz akinti, ileriki saatlerde ise kanli ve irinli akint1 ile kendini belli eder.

Eger hastalik zamaninda tedavi edilmezse, 6liimler sekillenebilir (26, 31, 68).

(9]



3.1.1.1.2. Akut Mastitis

Perakut mastitislere nazaran klinik belirtilerin biraz daha hafif oldugu
mastitislerdir. Akut mastitisler; memenin dokunmaya karst hassas olmasi, agri,
sicaklik, sislik ve kizanklik gibi belirtilerin yaninda siit miktarinda azalma yéda
tamamen kesilmesi gibi belirtilerle karakterize bir mastitis formudur. Hayvanda

durgunluk, bitkinlik, yeme ve igmeden kesilme gibi klinik belirtiler goriiliir (26, 47).

3.1.1.1.3. Subakut Mastitis

Subakut mastitiste, perakut ve akut mastitiste goriilen genel ve lokal
belirtilere rastlanmaz. Hayvanin yeme ve igmesinde bir degisiklik goriilmez, ancak
hasta memede sertlik ve 6dem goriilmektedir. Sagim sirasinda siitte pihtilara
rastlanilabilinir. Enfeksiyonun ileriki dénemlerinde memede sismeler, kizariklik, 1s1
artis1 ve agrinin yaninda siit miktarinda azalma ile birlikte seréz, purulent bir akinti

goriiliir (26, 47, 68).

3.1.1.1.4. Kronik Mastitis

Tedavi edilemeyen ve uzun siire devam eden diger klinik ve subklinik
mastitislerin zamanla kronik hale doniismesiyle sekillenir. Klinik mastitislerin uzun
sire devam etmesi durumlarinda memede gorillen agn, sicaklik, kizanklik,
hassasiyet, yeme ve igmeden kesilme gibi semptomlar kronik mastitislerde gériilmez.
Kronik mastitisler; siitiin az yada ¢ok tuzlu olmasi, mavimtirak renkte olmasi ve
sulanma gibi belirtilerle kendini gosterir. Memeden zamanla irinli bir igerik
salgilanabilir. Hasta memelere zamaninda ve etkin bir tedavi uygulanmazsa siit

salgis1 tamamen durabilir ve memede korelme meydana gelebilir (26, 47, 68).

3.1.1.2. Subklinik Mastitis

Mastitis enfeksiyonlarinda yanginin sekli; hastalifin sekillenme siiresine,
enfeksiyonun siddetine, hastalifi meydana getiren mikroorganizmalarin tiiriine,
sayisina, meme dokusunun direncine, hayvanin genel durumuna, yasina, irkina,
bakim ve besleme sartlarina, gevre ve mevsim durumlarina gére degismektedir (47,
72).

Subklinik mastitiste memede yangi oldugu halde klinik herhangi bir belirti
gériilmez. Hastalikta en Onemli klinik belirti siit veriminde gériilen siirekli bir

azalmadir. Bunun yaninda bazen sagim sonunda piht1 pargalart goriilebilir. Subklinik



mastitisler zamaninda tedavi edilmezse mastitisin diger klinik formlar1 olusur yada

meme loplarinda atrofiler sekillenebilir (26, 47).

3.1.2. Mastitisin Meydana Gelmesinde Etkili Bakteriler

Mastitis enfeksiyonlarinin meydana gelmesinde birgcok bakteriler rol almakla
birlikte hastaligin olusumunda en fazla rol oynayan bakteriler; Stafilokoklar,
Streptokoklar ve Koliformlardir (13, 18, 29, 116, 119)

Stafilokoklar, ineklerde perakut mastitisten kronik mastitise kadar degisen bir
klinik tabloya neden olurlar. Stafilokoklar sebep oldugu perakut mastitislere genel
olarak enfeksiyonun ilk birkag giliniinde rastlanabilir. Bu formda Stafilokoklar ¢ok
belirgin semptomlara neden olurlar. Belirtilerin goriilmesi ani olup, hayvanin
Sliimiine neden olabilir (104, 116).

Stafilokoklarin neden oldugu mastitislere, genelde laktasyonun basinda
rastlanir. Hastalik sonucu hayvanda; ates, depresyon, istahsizlik, zayiflama,
dehidrasyon gibi genel semptomlar goriiliir. Memede 6dem, kizarnklik, sicakhik ve
agn fark edilir. Siit miktarinda azalma, memede serdz, irinli, pihtil1 ve kanl1 akinti
g6zlenir. Ayrica Stafilokoklar ortama saldiklari toksinlerle toksemi ve gangrenli
mastitislere sebep olabilirler (72, 114, 116).

Stafilokoklarin neden oldugu mastitisler gizli ve yavag seyirli olup kronik bir
formda goriiliirler. Stafilokoklar genelde kuru dénemde enfeksiyon olusturmakla
berabe, laktasyon déneminde de hastalik gériilebilir (72, 80, 114, 116).

Koliformlar ise perakut formdan subklinik forma kadar degisen derecelerde
mastitise neden olmasina ragmen, daha ¢ok akut seyirli mastitislere neden
olmaktadirlar. Koliformlarin sebep oldugu perakut mastitis formlarinda; istahsizlik,
ates, titreme gibi klinik belirtiler gériiliir. Bu donemde meme de sertlik, agn, 6dem,
sislik ve hassasiyet mevcuttur. Koliformlarin sebep oldugu akut mastitis formu,
perakut mastitislerden, belirtilerin hafif seyretmesi ve hastalik siiresinin kisa olmasi

ile farklilik arz eder (75, 114, 116)
3.1.3. Memenin Savunma Sistemi

3.1.3.1. Mekanik Savunma Sistemi
Meme basi ve meme deligi kanalini meydana getiren kaslar, meme bas1

sifinkterleri ile meme basi kanalimin i¢ kisminda bulunan ve mukoza uzantilarinin



meydana getirdigi kapak sistemi ve meme derisi, mekanik savunma sistemini
olusturmaktadir. Meme bas1 kanalimin meme enfeksiyonlarim1 engellemede 6nemli
bir yeri vardir. Diiz ve iyi kapanan, ¢ok kisa ve ¢ok uzun olmayan, epitel kismi
deforme olmamig meme bagi, mastitisi meydana getiren etkenlerin memeye

girmesini engeller (47).

3.1.3.2. Hiicresel Savunma Sistemi

Meme dokusu, kan ve lenf damarlan ile sarilmig bir yapidadir.Burada
dolagima katilan hiicrelerden akyuvarlar (lenfositler, monositler) ve histiositler
memenin hiicresel savunma sistemini olusturur. Memedeki aktif savunma sistemini
makrofajlar, nétrofiller ve lenfositler gibi hiicreler meydana getirir. Siitteki bu
hiicrelerin sayis1 genetik bir 6zellik tagimakta olup siitteki ve meme dokusundaki
sayilar1 hayvandan hayvana degismekte ve bu durum bazi hayvanlar1 digerlerine
nazaran mastitise daha dayanikli yada duyarli kilmaktadir. Hayvanin bagisiklik

sistemi mastitise kars1 direngte 6nemli rol oynamaktadir (47). .

3.1.3.3. Kimyasal Savunma Sistemi

Meme basi kanalimn, meme enfeksiyonlarim1 onlemede biiyilkk etkisi
olmaktadir. Meme kanali epitelleri tarafindan muma benzer bir madde olan ve
serbest yag asidi ihtiva eden laktosebum salgilanmaktadir. Salgilanan bu madde
meme igine giren hastalik yapici etkenleri 6nlemektedir. Meme basi ve meme
kanalinda olusan dejenerasyon durumlarinda epitel dokunun fonksiyonunu yapamaz
duruma gelmeleri halinde, bu madde salgilanamamakta bunun sonucu olarak da
hastalik yapan etkenlerin meme igine girisleri kolaylagmaktadir. Siit, igerdigi
laktoferin ve lizozimden dolay: bakteriostatik ve bakterisit 6zellige sahiptir. Ince siit
kanallarinin epitel hiicrelerince salgilanan lizozimden dolay1 bakteriler, ince siit
kanallarindan ziyade meme basi ve meme bosluklarinda daha fazla iiremektedirler.
Laktoferin, siit bezleri tarafindan salgilanmakta ve bakterilerin solunum enzimleri
icin gerekli olan demiri kendisine baglayarak bakterilerin tiremelerini ve
beslenmelerini engelledigi i¢in, memeyi bakteriyel enfeksiyonlara Kkars:

korumaktadir (47).

3.1.4. Mastitisin Meydana Gelmesini Kolaylastiran Etkenler
Mastitise neden olan etkenlerin meme igine girmesi her zaman memede

hastalia yol agmaz, ¢linkii hastalifin meydana gelmesinde hastalik yapan etkenlerin



virulensi, etkenin sayisi, hayvanin ve memenin direnci ve gevresel faktorler etkili

olmaktadir (114).

3.1.4.1. Memenin Anatomik Yapisi

Meme ve meme basiun normal anatomik yapist mekanik savunma
sisteminin temelini olugturmakta ve hastalik etkenlerinin memeye girisini
engellemektedir. Bazi durumlarda meme bag1 ve kanalinin kusurlu olmasi memeyi

mastitise kars: duyarli kilmaktadir (47).

3.1.4.2. Meme ve Meme Basi Yaralar

Meme ve meme basinda meydana gelen yaralar, memeyi mastitise kars:
hassaslastirarak sagimi zorlastirmakta ve hastalik etkenlerinin bu kisimlardan
memeye girisini kolaylastirarak hastaligin meydana gelmesine neden olmaktadir.
Yaralanmalar sonrasi, yarahh bolgenin diizensiz gekilde iyilesmesi ile ortaya ¢ikan
skatriks dokusunun biiziilmesine bagli olarak meme bag:1 kanallarinin anormal gekil

almas! memeyi mastitise karg1 duyarh hale getirmektedir (47, 72, 104).

3.1.4.3. Laktasyon Donemi
Siit ineklerinde yas ilerledik¢e ve laktasyon sayisi arttikga memenin ve
hayvanin dogal savunma giicli azalmakta ve meme bag1 sfinkterlerinin gevsemesi

nedeniyle hastalik etkenlerinin meme igine girmesi kolay olmaktadir (58, 60, 99).

3.1.4.4. Sagim Sekli

Sagim sekli ile mastitis arasinda yakin bir iligki vardir. Hastalif1 olusturan
etkenler memeye sagim sirasinda girmektedir. Memelerdeki siit zamaninda ve tam
olarak bosaltilmazsa siitiin memede uzun siire kalmasina bagh olarak bakterisid ve
bakteriostatik &zelligi kaybolur. Sonugta, bakterilerin tiremesi i¢in iyi bir besi ortami
olusur (28, 47).

Sagimin makineli yada elle yapilmasi sirasinda memede meydana gelen
mekanik travmalar sonucu sfinkterlerin agir1 gevsemesi memeyi mastitise karg
duyarli hale getirir. Bu durumlar géz oniine alinarak makineli yada elle yapilan
sagimlarda dikkatli olunmahdir (47, 104). Mastitisi olugturan mikroorganizmalar,
deri, ingunial ve anal bolge, ahir zemini, yemlik ve suluklar, sagim makinalan ve
sagim yapanlarin ellerinde bol miktarda bulunmaktadir. Bu nedenle, enfeksiyonun

olugsmasini 6nlemek i¢in, hijyen kurallarina titizlikle uyulmahdir (28, 47, 55, 104).



3.1.4.5. Siit Verimi
Mastitis, siit verimi ile yakindan ilgili olan bir hastahiktir. Hayvanlarin yillik
sit verimi arttikga mastitisin goriilme oran da artar. Bundan dolay: yiiksek siit

verimli hayvanlar, diisiik verimlilere nazaran mastitise kars daha duyarlidirlar (47).

3.1.4.6. Mevsim ve iklim Sartlan

Mevsim ve iklim sartlar, mastitisin olusmasi ile direkt yada indirekt olarak
iligkilidir. Iklim sartlarinda meydana gelen ani degismeler ozellikle kronik meme
enfeksiyonlarimin akut yada subklinik hale donmelerine sebep olabilmektedir (47).
Ani iklimsel degisimlere baglhi olarak meydana gelen stres, hayvani mastitise karsa
duyarl1 hale getirmektedir. Sicak ve nemin yiiksek oldugu dénemlerde ayrica yagish
ve soguk kis mevsimlerinde mastitisin diger dénemlere oranla daha fazla goriildiigii

bildirilmektedir (33, 80, 95).

3.1.4.7. Beslenme

Mastitisin ortaya ¢ikmasinda yiiksek i)roteinli yemlerle beslenmenin de etkili
oldugu bildirilmektedir. Bunun yaninda beslenmenin tek basina meme
enfeksiyonlarina yol agmadigi ancak kronik mastitislerin zaman zaman akut hale
doéniigimiinde etkili olabilecegi bildirilmektedir. Siit verimini artirmak igin
uygulanan yogun ve asinn beslenme gizli enfeksiyonlar1 ve subklinik mastitislerin
akut hale doniistimiinii kolaylastirmaktadir. Pamuk tohumu kiispesi gibi bazi yogun
yemlerle beslenme durumlarinda mastitis olaylarimin arttifi, mineral madde ve
vitaminlerin yemlere ilave edilerek hayvanlara verilmesi durumlarinda ise mastitisin

azalacag belirtilmektedir (47).

3.1.4.8. Hormonal Dengesizlik

Ovaryum, plesenta ve bobrek iistli bezlerinden hormonlarin salgilanma
diizensizligi mastitislerin meydana gelmesinde etkili olabilmektedir. Ozellikle
Ostrojen hormonu ve kortizonun savunma sistemi lzerindeki olumsuz etkileri

mastitise karg1 duyarlilig1 artirdigr belirtilmektedir (47).

3.1.5. Mastitisin Teghisi
Mastitisin teshisi; memenin klinik muayenesi, siitiin kimyasal, fiziksel,

hiicresel ve mikrobiyolojik muayenesi ile yapilabilmektedir (27, 28, 47).



Mastitis meme loplarmin inspeksiyonu, palpasyonu, meme baglarimn
biiyiiklikkleri gibi belirtilere gore teshis edilebilmektedir. Meme loplarindaki
asimetri, memedeki hiperemi, nekroz, 6dem gibi belirtiler gézle goriilebilir. Meme
loplarindaki 1s1 artig1 sertlik agr ve ddem palpasyonla fark edilir. Siit miktarinda
azalma, siitlin kanli, pihtili ve irinli olmasi, memeden seréz, purulent akinti olmasi.
gibi belirtiler mastitisin siitte olusturdugu degisikliklerdir (74, 76).

Siitte meydana gelen degisikliklerin tespiti i¢in, meme loplarindan alman siit
numuneleri kullanilir. Siitiin fiziksel muayenesi; siitiin rengine, kokusuna ve
kivamina bakilarak yapilir (27, 28, 47).

Siitiin kimyasal muayenesinde, meme bezinde gekillenen yangiya bagli olarak
siitiin bilesiminde meydana gelen degisiklikler tespit edilir. Siitte, Cl ve Na gibi
iyonlarin, katalaz ve lipaz gibi enzimlerin miktan artarken, laktoz, kazein, yag ve K
miktarlar azalir. Buna bagh olarak siitiin pH’sinda degisiklik gériiliir. Bu degisiklik;
pH metre, Bromgreosol purple (BCP) testi, California Mastitis testi (CMT), Brom
Thymol Blue testi (BTB) ile tespit edilebilmektedir. Mastitisli siitte kimyasal
degisiklikler kloroid testi, Hotis Miiler 'testi, katalaz testi ile yapilabilmektedir.
Ayrica mastitisin teshisi; kan serumunda albumin, total protein, kreatin, SGOT ve
SGPT ve siitte Laktat dehidrogenase, N-acetyl-B-D glucosminidase gibi
parametrelerin tespiti ile yapilabilmektedir (107, 125, 138).

Siitte memedeki yangiya bagli olarak siit bezi kanallarindaki epitel hiicre
dékiintiileri, kandan siite gegen 16kosit ve lenfositler somatik hiicre sayisin1 meydana
getirmektedir. Siitiin ml’sinde hiicre miktarimin belirlenmesi ile mastitis teghis
edilebilmektedir. Mastitis durumlarunda ml’deki hiicre sayisi artmakta olup bu
durum mastitisin teshisinde 6nemli bir kriterdir (80, 125, 138).

Siitiin mikrobiyolojik muayenesinde meme loplarindan alinan siitlerin degisik
besi yerlerine ekimi yapilarak, kiiltliriiniin yapilmasi1 ile mastitisin teghisi
yapilabilmektedir (18, 54, 107).

3.1.6. Mastitiste Koruma ve Kontrol

Mastitisten ileri gelen zararin biyiikliigii, hastalifin memede meydana
getirdigi tahribat ve tedavi masraflan dikkate alindiginda, hayvanlarin hastalifa kars:
korunmasin: saglamak daha énemlidir. Diger hastaliklarda oldugu gibi, bu hastalikta
da koruma ve kontrol tedbirlerinin alinmasi, erken teshis ve etkili tedavi miicadelede

en Onemli noktadir. Hastalifa karsi korunmada; hayvamin barindigi g¢evrenin ve



séglm materyalinin temizligi, sagim 6ncesi ve sonrasi uygulanacak hijyen kurallari,
sagimin zamaninda ve diizgiin peryotlarla yapilmasi, bakim ve besleme sartlarimin
uygunlugu, hastalikla enfekte hayvanlarin ortamdan uzaklagtirilmasi yada hasta
hayvanlarin siirliye katilmamasi ve kuru dénem tedavisi gibi yontemler dnemlidir

(34, 47, 78).

3.2. Serbest Radikaller, Antioksidanlar ve Lipit Peroksidasyon

3.2.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller; bir yada daha fazla eslesmemis elektron igeren kisa
Omitirli, reaktif atom veya molekiillerdir. Bu grupta halojen atomlari, oksijen
metabolizmasinin ara iriinleri olan oksijen gesitleri, Cl, Br gibi atomlar, Na’, K™ gibi
alkali metal atomlari, NO, NO, gibi atom kombinasyonlar1 radikal olarak
isimlendirilir (4, 39, 134).

3.2.2. Serbest Oksijen Radikalleri ve Reaktif Oksijen Tiirleri

Oksijen, canli organizmalan olusturan molekiillerin yapisina girmesi, besin
kaynag1 konumundaki maddelere temel element olmasi ve aerobik canlilardaki
oksidasyon reaksiyonlar1 ve solunumda rol almasi nedeni ile,- yapisal ve fonksiyonel
agidan onemlidir (85, 90). Serbest radikal reaksiyonlarinda oksijenin molekiiler
formu bagta olmak lizere, siiperoksit (O;") hidrojen peroksit (H0,), hidroksil (OH)
radikali ve ge¢is metali iyonlar1 anahtar konumda olan yapilardir (39, 106, 134).

3.2.2.1. Siiperoksit Radikali (O;)

Bu radikalin en o6nemli kaynaf: mitokondri, kloroplast, endoplazmik
redikulum ve elektron transport zincirinden sizan kiigiik elektron sizintilaridir.
Hemen hemen tlim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi
sonucu, serbest O, radikal anyonu meydana gelmektedir (4, 24, 85, 90).

Stiperoksit, bir serbest radikal olmakla birlikte direk olarak kendisi fazla zarar
vermez. Asil 6nemi, H;0,, kaynagi olmasi ve gegis metalleri iyonlarinin indirgeyicisi
olmasidir (4, 67, 106, 134). Indirgenmis gegis metallerinin otooksidasyonu
sonucunda da O, meydana gelir ( 4, 67, 134).
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Fe+2 + 0, — Fe+3 + Oy

Cu' + 0, — Cu?+ Oy
Bu reaksiyonlar geri déntigtimlidiir (34, 36).

Fe + 0,7 — Fe? + 0,

Cu?+ 07 — Cut + O

Stiperoksit, fizyolojik bir serbest radikal olan nitrikoksit (NO) ile birlegerek
reaktif bir oksijen tiirevi olan peroksinitrit (ONOO")i meydana getirir ve bunun
sonucu olarak da NO’ in normal etkisi inhibe edilir (4, 67, 134).

3.2.2.2. Hidroksil Radikali (OH)
Hidroksil radikali (OH), H,O,’in gegis metallerinin bulundugu ortamda

indirgenmesiyle (Fenton reaksiyonu);

0, + Fe® — Fe?+0,

H,0, + Fe>— 'OH + Fe" + OH

yada O ve H;O.’nin ortamda serbestlesmis halde bulunan Fe™ veya Cu*
katalizorliigiinde birbirleri ile reaksiyona girmesi sonucu meydana gelir (Haber

Weiss reaksiyonu) ( 67).

Fe, Cu
H, 0.+ Oy ‘OH + O + O,

Hiicrelerin en énemli elemam su olmasindan dolay1 x veya vy 1sinlan gibi

iyonize edici radyasyonun suya etkisi sonucu ‘OH {iretimi olmaktadir (4).
H-O-H — H + OH

Ayrica "OH radikali tioller ve yag asitleri gibi gesitli molekiillerden bir proton

kopararak yeni radikallerin meydana gelmesine sebep olur ).

3.2.2.3. Hidrojen Peroksit (H203)
Su ile kolayca karigan ve antibakteriyel 6zelligi bulunan H,O,, aerobik

hiicrelerin ¢ogunda bulunur. Molekiiler oksijenin, ¢evresindeki molekiillerden iki
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elektron almasi sonucu peroksit olugur. Peroksit molekili, iki H' atomu ile
birleserek H;O, meydana getirir. H;O, membranlardan kolayca gecebilen uzun

Omiirlii bir antioksidandir.

0; + 2e + 2H" — H,0;

0, +¢ +2H — H0,

Ancak biyolojik sistemlerde H,O, asil tiretimi O, in dismutasyonu ile olur.
Iki O;,” molekiilii iki proton alarak H,O,’i ve molekiiler oksijen olustururlar.
Reaksiyonun sonunda radikal olmayan iirlinler meydana geldiginden bu reaksiyon bir

dismutasyon reaksiyonu olarak degerlendirilir (4, 39, 65).

20, + 2H' — H,0; + O,

Bu dismutasyon ya kendiliginden yada stiperoksit dismutaz (SOD) tarafindan
katalizlenir. SOD aktivitesi sonucu ortaya ¢ikan H,O, , katalaz ve glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) enzimleriyle su ve oksijene gevrilir. H;O, bir serbest radikal
olmadif1 i¢in, serbest radikal biyokimyasmnda énemli rol oynar, ¢iinkii O, ile
. reaksiyona girerek en az zarar verici ‘'OH olusturur. Bundan dolayi, canl

organizmada birikmesi kontrol edilir (4, 39, 65).
H,0, + O, — 'OH + OH" + O,

3.2.2.4. Singlet Oksijen ('O5)

Singlet oksijen (‘O,) ortak elektronu olmadig i¢in reaktif olmayan oksijen
molekiiliidiir. Serbest radikal reaksiyonlart sonucu meydana geldigi gibi serbest
radikal reaksiyonlarin baglamasina da sebep olur. Oksijenin elektronlarindan birinin
enerji olarak kendi donlistiniin ters yoniinde olan bagka bir orbitale yer degistirmesi

ile olur. Delta (A O;) ve sigma ( ) O,) diye iki sekli vardir (4, 147).

3.2.3. Antioksidanlar
Reaktif oksijen tiirlerinin olugumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasan
o6nlemek i¢in viicutta bir ¢ok savunma mekanizmalar1 geligmistir. Bunlar

“antioksidan savunma sistemleri” veya kisaca “antioksidanlar” olarak bilinir (4).
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Serbest radikal reaksiyonlar1 normal metabolik yollann igleyisinin dogal bir
sonucudur. Normalde serbest radikal molekiilleri belirli diizeyde kaldiklar1 siirece
organizmanin yabanci maddelere ve enfeksiydz ajanlara kars: savunmasinda 6nemli
rol oynayan molekiillerdir. Ancak serbest radikaller belirli diizeyin istiinde olugur ve
antioksidanlar yetersiz kalirsa s6z konusu serbest radikal molekiilleri organizmanin
yap1 elemanlar1 olan protein, lipit, karbonhidrat, niikleik asit ve yararli enzimleri
bozarak zararli etkilere yol agarlar (52, 81, 145).

Hiicrelerin metabolik fonksiyonlari, farkli olmasma bagli olarak farkli
derecelerde radikaller olusur. Organizmada siirekli serbest radikal olusumuna ragmen
giiclii savunma sistemleri ile bunlarnn lipit peroksidasyona neden olmalan
Onlenmektedir (38). Biyolojik sistemleri etkileyen ¢esitli peroksidatif faktérlerle,
bunlara kars: gelen antioksidan sistem kapasitesi arasinda bir denge olugmaktadir
(38, 147). Peroksidatif faktorler hizla degisime ugradigindan kisa stirede yeterli
diizeye erisirse biyolojik sistemin antioksidan sistem kapasitesi yetersiz kalmakta
bunun sonucu olarak da patolojik olaylar meydana gelmektedir (52, 81).

Genel olarak dogal antioksidanlar su sekilde siniflandirihir.

Enzimatik Antioksidanlar

Katalaz

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Nonenzimatik Antioksidanlar

Glutatyon (GSH)

a-tokoferol (E vitamini)

3.2.3.1. Katalaz

Katalaz, yapisinda dort tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir.
Peroksizomlarda lokalize olur ve hiicre disinda yok yada ¢ok az miktarda
bulunmaktadir. Kanda, kemik iliginde, miik6z membranlarda, karaciger ve b6brek
gibi organlarda bulunabilmektedir. Katalazin bilinen en 6nemli gérevi (H»0,)’i
oksijen ve suya pargalamaktir. Katalazin peroksidaz aktivitesine sahip olusuna ilave
olarak, bir molekiil H>O,’i elektron verici bir substrat olarak, digerinide oksidan veya

elektron alicisi olarak kullanabilir (2, 4, 147).

2H,0, X@@z . 24,0 + O,

13



Bu reaksiyon daha ziyade H,O; konsantrasyonunun arttif1 durumlarda biiytik
onem kazanmaktadir. Diisiik H,0, konsantrasyonlarinda diger peroksidler devreye
girer. Bunlardan en 6nemlisi GSH-Px’dir. Katalazin indirgeyici aktivitesi H,O,,
metil ve etil hidroperoksitleri gibi kii¢iik molekiillere karsi olmaktadir. Biiyiik
molekiillii lipit hidroperoksitlerine ise etkisi yoktur (2, 4, 52).

3.2.3.2. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz intraseliiler bir enzim olup hidroperoksitlerin
indirgenmesinden sorumludur. GSH-Px 4 selenyum atomu igeren sitozolik bir
enzimdir. Glutatyon rediiktaz enzimi tarafindan Nikotinamid adenin diniikleotid
fosfat (NADPH) kullanarak rejenere olmasi saglanir. NADPH pentoz fosfat yolu ile
elde edildigi i¢in bu yol detoksikasyon mekanizmasim destekleyici bir goriiniimde

olup GSH-Px agagidaki reaksiyonlan katalizler (1, 81, 149).

GSH.Px
H,0, +-2GSH ~— * GSSG + 2H,0
GSH.Px
ROOH + 2GSH —” GSSG + ROH + H,0

Glutatyon peroksidaz, peroksitlerin alkollere doéniiglimiinii katalize eder,
seliiler ve subseliiler membranlarin oksidatif etkilerden korunmasini saglar. Bu
enzimin aktivitesi diyetle alinan miktarina bagli olarak farklihk gdstermekte ve
boylece eritrositleri okside olmaktan korumaktadir (4, 46).

3.2.3.3. Glutatyon (GSH)

Rediikte Glutatyon (GSH), karacigerde genetik bilgiye ihtiya¢ olmadan
sentezlenebilen bir tripeptiddir. Glutamik asid, sistein ve glisin amino asitlerinden
meydana gelmistir (4, 91).

GSH, ¢ok 6nemli bir antioksidan olup serbest radikaller ve peroksitlerle
reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara karsi korur. Bundan baska,
proteinlerdeki —SH gruplarimi rediikte halde tutar ve bu gruplan oksidasyona kars:
korur. Bunun sonucu olarak da fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin
inaktivasyonunu engeller. Yabanci bilesiklerin detoksifikasyonunu ve aminoasidlerin

membrandan transportunu saglar. GSH glioksilaz ve insiilin transhidrogenaz gibi
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bazi enzimlerin koenzimidir. Ayrica hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine
doniigiimiinii engeller (4, 88, 91). .

GSH, reaksiyon sonucu oksitlenerek okside glutatyona (GSSG) doniigiir.
GSSG tekrar rediikte hale gelmesi NADPH’1n kullanilmasi sonucu olur (4, 147).

3.2.4. Lipit Peroksidasyon

Lipit peroksidasyonu membranda bulunan fosfolipit, glikolipit, glise;'it ve
sterol yapisinda yer alan poliansature (¢oklu doymamis) yag asitlerinin (PUFA)
serbest oksijen radikalleri tarafindan peroksidler, alkoller, aldehidler, hidroksid yag
asitleri, etan ve pentan gibi ¢esitli {irlinlere yikilma reaksiyonudur (4, 88, 127).

Lipit hidroperoksidasyonu, kendi kendini devam ettiren bir zincir reaksiyonu
seklinde ilerler. Lipit peroksidasyonu sonucu meydana gelen membran harabiyeti
geri d6niistimstizdiir (4, 65, 123).

Serbest radikaller hiicre membranlarindaki doymamis yag asitlerine saldirir
ve blylece lipit peroksitlerine yol agan lipit radikallerinin olusumuna sebep olur.
Oksijen molékiiliiniin lipitlere karg1 yiiksek affinitesi bulunmaktadir. Bu molekiil,
hemoglobinden ayrildiktan sonra plazmadaki lipoproteinler ile ve eritrosit zarindaki
lipitlerle ¢6ziinmekte ve daha sonra dokularda kullamilmaktadir. Bu sirada dokularda
bulunan doymamis yag asitlerindeki ¢ift baglara oksijenin baglanmas: sonucu lipit
peroksidasyonu meydana gelir. Lipit peroksidayonu ¢ok zararli olan bir zincir
reaksiyonudur. Reaksiyon sonucu meydana gelen malondialdehit (MDA) direkt
olarak membran yapisina ve indirekt olarak da reaktif aldehitler iireterek diger hiicre
bilesenlerine zara verir. Bunun sonucu bir gok hastalifa ve doku hasarina sebep olur.
Lipit radikallerinin hidrofobik yapida olmasindan dolayr reaksiyonlarin ¢ogu
membrana bagli molekiillerde meydana gelir. Membran permeabilitesi ve
mikroviskositesi 6nemli 6lglide etkilenir. MDA, membran komponentlerinin ¢apraz
baglanma ve polimerizasyonuna neden olur. Bundan dolay1 deformasyon, iyon
transportu, enzim aktivitesi ve hiicre ylizey bilegenlerinin agregasyonu gibi intrinsik
membran 6zelliklerini degistirir. Bu etkiler MDA mutajenik, genototoksik ve
karsinojenik oldugunu gostermektedir (4, 52, 88, 147).

Lipit peroksidasyonu, doymamus yag asitlerinin serbest radikallerle
etkilesmesi sonucu, doymamis yag asitlerindeki metilen grubundan bir hidrojen
atomunun uzaklastirilmasi ile baglamaktadir. Biyolojik sistemlerde bu radikallerin O

, ile 'OH oldugu kabul edilmektedir. Olusan O7; diger metabolik yollardan olusan
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H,0; ve OH’ ne donistiikten sonra lipit peroksidasyonuna katilmaktadirlar (38, 88,
126).
Radikal lipit molokiillerinden bir H atomunun ayrilmasi ile korbon merkezli

lipit radikali meydana gelir.
RH — R + H,O

H atomunun koparilmasiyla olusan serbest yag asidi radikali, molekiiler
oksijen ile reaksiyona girerek ROO meydana gelmektedir. Olusan ROO" yiiksek
reaksiyon yetenegine sahip olup bagka bir yag asidi molekiilii ile yeni bir ROOH ve
yeni bir R olusturacak sekilde reaksiyona girer. Olusan bu R yeniden oksijen ile
birlesir ve RH dan bir H" ayrilmasim saglar. Bir ¢ok olayda bu sekilde olusan
ROOH, ROO ve 'OH’le pargalanir ve bu olusan radikaller hemen subsrat ile
reaksiyona girerek yeni zincir reaksiyonlarim baglatacak olan R radikallerini
olustururlar. Boylece olusan bir radikal siirekli olarak yeni radikallerin olusmasina
neden olur (38, 88, 126).

3.3. E Vitamini

Insan ve hayvanlarda organizmanin canhligim devam ettirebilmesi igin
vitaminlerin yeterli diizeyde alinmasi gerekir. Vitaminlerin 6nemli bir kism
organizmada sentezlenemediginden disaridan besinlerle alinmasi1 gereklidir. E
vitamini yagda eriyen bir vitamin olup viicutta yag dokusu, kas, karaciger kalp ve
testis gibi organlarda depo edilmektedir (11, 20, 56).

E vitamini, ilk olarak kesfedildigi yillarda faktor x olarak belirtilmis olup,
Sure (1924) ve Evans (1925) tarafindan E vitamini olarak tanimlanmistir (50).

Ry R

CH; |CH; |a
CH, |H |p
H |CH;, |y
H H ]

Sekil 1. E Vitamininin Yapist.
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Giinlimiizde E vitamininin dogada; dordii tokoferol, dérdiide tokotrienol (a,
B, v, 8) olmak iizere sekiz adet bilesigi tanimlanmistir. Ayrica bunlara benzer yapida
olan sentetik bilesiklerde iiretilmektedir (50, 98, 110).

3.3.1. Ozellikleri ve Yapisi

Tokoferol oda 1sisinda agik kahve rengi veya sann renkte yapiskan bir
kivamdadir. Suda ¢6ziinmezler, ancak alkol, hekzan, benzen ve kloroform gibi
organik ¢oziiciilerde rahatlikla ¢oziinebilmektedirler. Tokoferoller, alkali ortamda
200 °C ve daha yukarisinda ultraviyole 1sinlarina karsi dayaniksizdir. Buna karsilik
asitlerden etkilenmezler (50, 83).

Onemli bir dogal antioksidant vitamin olan a - tokoferol viicutta ve gidalarda
karoten ve diger okside olabilen maddeleri oksidasyona kars: korur (50). Oksijenli
ortam, 1s1, 151k, nem, yaglarin acilagmasi, alkaliler, demir ve bakir gibi bazi metaller
E vitamininin oksidasyonunu hizlandirir, buna karsilik ortamda oksijen yoksa 1s1, 151k

ve alkalilere kars1 kismen stabilitesi artar (40).

3.3.2. Bulundugu Yerler

E vitamini, bitkisel yaglar, karaciger, baklagil tiirii bitkilerin tohumlan ve
ozellikle yesil bitkilerin ¢ogunlugunda bulunur (50). Bitkiler tarafindan tokoferol ve
tokotrienoller fazla miktarda sentez edilmekte olup, tohumlarin ve yesil yapraklarin
lipit igeren boliimlerinde serbest alkol formu olarak olugsmaktadirlar (50, 98, 137).

Hayvansal iiriinlerin, yesil bitkilere nazaran ¢ok az bir kismu E vitamini
icermektedir (50). Tokoferollerin ve tokotrienollerin bitkilerdeki dagilim oranlar
bitki tiirlerine, olgunlagsma dénemi, depolama sekli, depolama siiresi, harmanlama ve
iklim sartlan gibi durumlara bagh olarak degisebilmektedir (40, 50, 137). Yemlerin
yapay yontemlerle kurutulmasi yada slaj yapmak suretiyle konserve edilmeleri
durumunda E vitamini kayb1 diigiik diizeyde olmakta, bunun yaninda giineste

kurutulan otlarda meydana gelen kayip ise % 90 kadar olabilmektedir (105).

3.3.3. Emilimi, Tasinmasi, Depolanmasi ve Atilim1

E vitamininin emilimi yaglarin sindirimi ile iligkilidir (50). Yaglar ve yagda
eriyen (A, D, K) gibi diger vitaminlerin emilimi ince barsaklarda &zellikle
duedonum ve jejunum’un proksimal kisminda olmaktadir. Emilimin ince barsakta

pasif difiizyonla meydana geldigi sanilmaktadir (11, 40, 144).
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Yaglar ve safra tuzlan E vitamininin emilimini kolaylastirmaktadir. Safra
tuzlan emilimdeki etkisini deterjan 6zelligi ile saglamaktadir. E vitamini esterlerinin
hidrolizi pankreas enzimi (lipaz) ile olmaktadir. Hidroliz sonucu olusan {iriin serbest
tokoferoldiir (40, 50, 144).

E vitamini, gerek serbest alkol ve gerekse ester formuyla alinsin, sonugta
alkol formuyla emilir ve barsak kanalinda bulunan lenf damarlarina gecerek lenf
dolasimi yoluyla genel dolagima karnigir (50, 137).

Tokoferoller, silomikronlarla ve spesifik olmayan diisiik dansiteli
lipoproteinlere (LDL, VLDL,; trigliserit) bagli olarak lenf dolasimi yoluyla kan
dolasimina girerler. Ancak genel dolagima yalnizca serbest formda giren tokoferoller
plazma proteinlerine (B- lipoproteinlere ve globulinlere) baglanarak karacigere ve
oradan da ekstrahepatik dokulara taginirlar (4, 56, 137).

E vitamini tiim dokularda depo edilmekle birlikte en fazla karaciger, dalak,
bobrek iistii bezi, hipofiz, lenf bezleri, testisler, pankreas, akciger, bobrekler, kas
dokusu, troid bezi gibi organlarda depo edilir (98). E vitamini kan dolasimi ile
viicudun tiim doku ve organlarina taginr ve mitokom.iri, mikrozom, niikleus, plazma
membrani  gibi hiicresel komponentlerde yogunlasir (59). Eritrositlerin
membranlarinda bulunan E vitamini ile plazma proteinlerine baghh E vitamini
arasinda hizh bir yer degisimi olmaktadir (124).

E vitamininin oral yolla alindiktan 6 saat sonra plazma ve karaciger
konsantrasyonlarinda maksimum diizeye ulagarak bu diizeyde kaldig: belirtilmektedir
(40, 144). E vitamininin fagositik hiicrelerden olan nétrofillerdeki miktan,
trombositlerden 10, eritrositlerden 35 misli daha fazla oldugu bildirilmektedir (40).

Besinlerle alinan tokoferoliin % 20-30 kadar: emilmektedir. Bunun yaninda E
vitamini yetersizligi mevcutsa, alman E vitamininin % 50-75 kadannm
degerlendirildigi ifade edilmektedir (40).

Diyetsel E vitamini ile plazma E vitamini arasinda, karaciger E vitamini
yogunlugu ile plazma E vitamini yogunlugu arasinda dogrusal ve pozitif bir iligki
vardir. (137).

E vitamini meme bezlerine ve dolayisiyla siite de aktarilabilmektedir. Bunun
yaninda besinlerle alinan E vitamininin toplam miktarinin ancak % 1-2 kadan siite
gecebilmektedir (50, 103, 110).

Kalp ve karacierde depolanan tokoferoliin iki hafta i¢inde baslangi¢

degerinin yarisina diistigi, diger yarisinin ise uzun bir zaman periyodunda yavas
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yavas azaldigi belirtilmigtir. Karaciger o -tokoferoliiniin 1-labil, 2-nonlabil olmak
iizere iki boliimden meydana geldigi bildirilmistir. E vitamininin karacigerde o -
tokoferilquinon’a déniistiikkten sonra bir kisminin glukuronik asitle konjuge oldugu
ve daha sonra safra yardimiyla fegesle atildifi, a -tokoferilquinonun geri kalan
kismininda boébreklerde P-oksidasyonla o -tokoferonik aside doniigerek idrarla

atildig bildirilmektedir (40).

3.3.4. E Vitamininin Fizyolojik Fonsiyonlar:

E vitamininin bilinen en énemli 6zelliklerinden biri antioksidan veya serbest
radikal giderici olmasidir. Bu 6zelliginden dolay: biyolojik sistemlerde &zellikle
hiicre membranlarinda doymamig yag asitlerinin oksidasyonunu onlemektedir (50,
98, 110, 113, 137). E vitamini ozellikle fagositik ve diger hiicre membranlarinin
korunmasi i¢in, gerekli oldugu da belirtilmektedir (98, 137).

Doymamus yag asitleri ¢ift baga sahip olduklarindan dolay: oksijen ile hizli
bir reaksiyona girerek mitokondri, mikrozom ve intraselliiler membranlarin yapisinm
ve metabolizmasim1 bozan peroksit ve hidroperoksitleri doyurarak peroksit
radikallerinin reaktivitelerini azaltir ve bdylece peroksit olusumu 6nlenmis olur (4,
56). .

E vitamininin bir diger 6zelligi de, zincir kirici bir antioksidan olmasina baglh
olarak lipit peroksid radikallerini (LOO) pargalayarak lipit peroksidasyon zincir

reaksiyonlarin1 sonlandirmasidir (59, 144).
LOO’ + a-tokoferol- OH — LOOH + a-tokoferol - O

Reaksiyon sonucu olusan tokoferoksil radikali nisbeten stabil olup ve lipit
peroksidasyonun kendi kendine baslamas: igin yeterince reaktif degildir. Meydana
gelen oksidasyon iiriinii, glukoronik asit ile konjugasyona ugrayarak safra yolu ile
atilmaktadir.Tokoferoliin  antioksidan  etkisi, yiiksek  orandaki  oksijen
konsantrasyonlarinda etkili olmaktadir. En yliksek diizeyde oksijen kismi basincina
maruz kalan lipit yapilarinda, Ornegin eritrosit mebranlarinda ve solunum

mebranlarinda yogunlasmaktadir (3, 4, 49).

E vitamini okside olduktan sonra askorbik asit ve GSH tarafindan yeniden
indirgenebilmektedir. C vitamini, zayif oksidan olan E vitaminini tekrar aktif E

vitaminine déniistiirmektedir. Kendisi ise zayif oksidan olan radikal C vitaminine
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doniigir. Radikal olan C vitamini 2 H' ile reaksiyona girerek tekrar aktif forma
doniisiir (4).

E vitamini® + Cyvitamini — E vitamini + C vitamini-

C vitamini* + 2H" — C vitamini

Eritrositlerde bulunan tokoferoliin tiimii hiicre membranlarinda lokalize
olmustur. Buna bagh olarak a -tokoferoliin eritrosit memranlarinin stabilizasyonunda
onemli bir gorev iistlendigi belirtilmigtir (40). E vitamininin serumda yetersiz
diizeyde olmasi eritrositlerin yasam siiresini kisaltarak hemolitik anemiye neden
olmaktadir. Bunun yaninda invivo ve invitro E vitamini ilavesinin eritrositlerin

hemoliz olmasim azalttig1 belirtilmektedir (11, 40, 110, 113, 124).

E vitaminin prostoglandin sentezlenmesinde rol aldig bildirilmektedir (50).
Ayrica E vitamini trombositlerin agregasyonunu uyarici ve (PMN) ldkositlerin,
periton ve alveolar makrofajlarin fagositik aktivitesini artirici yonde etkiledigi

belirtilmektedir (6, 40, 50, 137).

3.3.5. E Vitamini Yetersizligi

Cesitli hayvan tiirlerinde ve insanlarda E vitamini eksikliine bagl
bozukluklar farklilik gésterir. Laboratuvar hayvanlarinda E vitamini eksikligi, tireme
sistemlerinde bozukluklar meydana getirmektedir. Erkek farelerde testis atrofisine,
testikular dejenerasyona ve steriliteye sebep olmaktadir. Disilerde, fétal rezorbsiyon
ya da 6lii yavru dogurmalara neden olmaktadir (3, 4, 40). Ayrica karacigerde
nekroza, gelismede yavaglamaya, muskiiler distrofiye, bobreklerde tubuler
dejenerasyona ve embriyoda vaskiiler dejenerasyonlara neden oldugu belirtilmektedir

(98, 110, 113).

E vitamini yetersizligi goriilen ratlarda, lizozomlarin frajilitelerinde meydana
gelen artistan dolay1 serbest kalan hidrolitik enzimlerin dokularda farkli substratlara
etkiyerek niikleik asit, protein, karbonhidrat, mukopolisakkarit ve &teki hiicre
kompanentlerinin genel bir yikimma neden oldugu ve sonugta da tipik bir kas

distrofisi gekillendigi bildirilmektedir (4, 137).

E vitamini yoniinden yetersiz rasyonlarla beslenen ruminantlarin sik sik zayif

yavru dogurduklar1 ve bu yavrularin nutrisiyonel miiskiiler distrofiye (NMD) egilimli
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olduklari, bundan dolayr da ¢zellikle gen¢ hayvanlarda zayiflik ve anormal durug
goriildiigi belirtilmektedir (56).

Hayvanlarda, mastitis olgular1 ile plazmada bulunan E vitamini arasinda
dogrudan bir iligki bulunmaktadir. Hayvanlarda beslenme bozukluguna bagl olarak
E vitamininin diisiik diizeyde o6l¢iildiigli durumlarda, mastitis olgulart daha sik
goriilmektedir. E vitamininin, meme dokusu enfeksiyonlarina karsi direncin
olusmasinda ve doku dejenerasyonuna kars1 korunmada nemli gérevi vardir (36, 55,

141).

3.4. Selenyum (Se) i

Selenyum insan ve hayvanlarin normal gelisimini stirdiirebilmeleri igin,
gerekli olan esansiyel iz elementlerden biridir (112).

Selenyumun asil kaynag: toprak ve buna bagh olarakta bitkilerdir. Besin ve
yemlerdeki Se’un konsantrasyonu, topraktaki miktar ile dogru orantili olarak
degismektedir. Eger topraktaki Se miktan yeterli diizeyde ise bu toprakta yetisen
bitki ve yemler ile beslenen hayvan ve insanlarda Se diizeyi yeterli olmaktadir.
Se’dan fakir bolgelerdeki hayvanlarda Se yetersizligi belirtileri goriilmektedir. Se,
bitkilerde selenometionin, selenyum-metil-selenometionin, selenosistin  ve
selenosistein seklinde bulunmaktadir (43).

Bitkilerin basak kisimlar1 yapraklarindan, kirlarda biiyiiyen bitkiler yaylada
biiyiiyen bitkilerden, kuru ve sicak mevsimlerde biiyliyen bitkilerin, soguk ve yagish

mevsimlerde biiyiiyenlere oranla daha fazla Se igerdikleri bildirilmistir (92).

Selenyumun emilimi, bilyilk ¢ogunlugu ince barsaklarda olmaktadir. Ince
barsaklarda meydana gelen emilim barsagin duedonum-ilium ve ilium-sekum
arasinda bulunan bolgede olmaktadir. Buna ilave olarak abomasum ve rumende de

¢ok az miktarda emilim olmaktadir (9, 42).

Cesitli evcil hayvanlarda Se’un organik formlan olan selenomethionin ve
selenosistin inorganik formu olan Na- selenite nazaran daha iyi emilmektedir (42).
Bunun yaninda inorganik form olan Na- selenit ruminantlara kiyasla tek midelilerde

daha iyi emilmektedir (5, 9, 42).

Selenyumun emilimi tizerine, diyetteki E vitamini, A vitamini ve askorbik

asit yogunlugunun olumlu yénde etkisi vardir. Emilen selenyum viicutta 6zellikle

21



plazma proteinlerine bagl olarak bulunur. Omegin; farelerde albuminlere, insanlarda
LDL’ye bagh olarak tasimir ve daha sonra gesitli hiicre ve dokularda depolanir. Bu
doku ve organlarda Se selenomethionin ve selenosistin formunda bulunur. Selenyum
basta karaciger ve bobrekler olmak izere, eritrositlerde, lokositlerde,
myoglobiilinlerde, niikkleoproteinlerde, myozinlerde, stokrom ve aldolaz igeren gesitli

enzimlerde bulunabilmektedir (42).

Selenyum tek mideli hayvanlarda idrarla, ruminantlarda ise digka ile
atilmaktadir. Viicuttaki atilim oranlar ise, verilis yoluna, besinlerdeki miktarina ve
hayvan tiiriine gore degisiklik gosterir (48). Se’un toksik dozlarda alindig:
durumlarda ise atilimi daha ziyade solunum yolu ile olmaktadir. Se’un agiz yolu ile
alindiginda digk: ile, enjeksiyon seklinde verildigi zaman ise idrarla atildig:

bildirilmektedir (130). Ayrica Se, viicuttan siitle de atilmaktadir (150).

Selenyumun gerek diyetle, gerekse parenteral ve oral verilis sekillerinde
viicutta tutulmasi siilfiir, demir ve bakirla birlikte bulundugunda olumsuz yoénde, E

vitamini ile bulundugunda ise olumlu yénde etkilenmektedir (9, 139).

Selenyumun bilinen en iyi fonksiyonu, yapisina girdigi GSH-Px enzimi
tarafindan lipit peroksidasyonu sonucu olusan peroksit ve hidroperoksitlerin
katabolize edilerek su ve alkollere déniismesinde énemli rol oynamasidir. Boylelikle
hiicrelerin membran biitiinliigli korunmus olur. Bundan dolay: hiicrelerin fizyolojik

fonksiyonlarim siirdiirebilmesinde etkin bir rol oynar (4, 108).

2GSH + ROOH -SSHPx GSSG + ROH + 2H,0
GSSG + NADPH + H' —GluabonRed. 2GSH + NADP'

Selenyumun bazi enzimlerin yapisinda bulundugu (GSH-Px, 5’ deidonaz),
baz1 enzimlerin ise (SGOT gibi) sentez ve aktivitelerinde 6nemli gorev iistlendigi
bildirilmektedir (136, 150). Fakat yiiksek dozdaki Se’un (10 ppm) enzim inhibit&rii
oldugu bildirilmektedir (42).

Selenyumun, eritrositlerin hemolizini ve hemoglobinin serbest radikaller
tarafindan oksidasyonunu Onledigi, {ireme fonksiyonlar: tizerinde olumlu y&nde
aktivite gosterdii, bunun yaminda hormonal aktiviteye katilarak plazma

proteinlerinde tagima gorevi yaptifi da bildirilmektedir (43). Se immun sistemde



Onemli rol oynamaktadir. Besinlerdeki Se miktarindaki meydana gelen degisiklikler
nétrofil ve makrofaj gibi fagositik hiicrelerin fonksiyonlarini artirdig1, yetersizliginde
ise sigir, rat ve farelerde bakterileri 6ldiirme yeteneklerinde azalma oldugu

bildirilmektedir (35).

Selenyum yetersizligi olan hayvanlar iizerinde olusturulan deneysel
enfeksiyonlarda bu hayvanlarin enfeksiyonlara karsi duyarliliklarninin arttig,
hayvanlara Se verilmesi halinde ise enfeksiyonlara karsi daha direngli olduklar
bildirilmektedir (135).

Selenyumun klinik ve subklinik mastitise kargi olumlu rolii oldugu, bu
roliiniin PMN l6kositlerin sayisinda, immun fonksiyonlarda ve antikor iiretiminde

uyarici etkisinden kaynaklandig: belirtilmektedir (111).

3.4.1. E Vitamini ve Selenyum Arasindaki liski

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px); her molekiilii dért atom Se igeren bir
selenoproteindir. GSH-Px’in  yag asitleri peroksitlerinin alkollere doniisiimiinii
katalize ederek hiicre membranlarim oksidatif haraplanmalara karsi korudugu ifade
edilmektedir (5).

Dokularda E vitamini ile Se arasinda dolaylt yénde bir iliski vardir. E
vitamini ve Se’ca yetersiz beslenen hayvanlarda, peroksidasyonla birlikte c¢esitli
doku ve hiicrelerde haraplanmalar goriiliir. Buna bagli olarak da hastaliklarin ortaya
¢ikmasinda iyi bir ortam olugur. E vitamini hiicrei¢i ve hiicreleraras: lipitlerin
metabolize oluncaya kadar peroksidasyona karsi korunmasinda; peroksit ve
hidroperoksitleri doyurmak suretiyle etkisini gdstermektedir. Se ise yapisina girdigi
GSH-Px enzimi ile onlan pargalayarak etkisini géstermektedir (12, 40, 92).

E vitamininin en az iki yolla Se ihtiyacimi azalttifina inamilmaktadir.
Bunlardan birisi, viicutta bulunan Se’un korunmasini saglamak yada viicuttan
atilmasini 6nlemektir. Ikincisi peroksit ve hidroperoksitleri doyurarak daha sonra
meydana gelecek olan reaksiyonlarda GSH-Px kullaniminin azaltilmasidir (50).

Selenyumun en az ii¢ yolla E vitamini ihtiyacin1 olumlu yonde etkiledigi
belirtilmigtir. Birincisi, pankreasin biitiinltigii korunarak yag sindiriminin normal bir
sekilde olusmasini saglamak suretiyle E vitamininin emilimini saglamasidir. Ikincisi,

GSH-Px enzimi vasitasiyla H,O; ve lipit peroksit gibi serbest radikalleri suya

t9
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déniigtiirerek E vitamini kullammini azaltilmasidir. Ugiincii bilinmeyen yollarla E

vitamininin kan plazmasinda tutulmasina yardimei olur (12).

3.5. Mastitis, Lipit Peroksidasyon ve Antioksidanlar Arasindaki iligki

Sigir mastitisi, meme dokusunda yangisal degisikliklere sebep olan bir
enfeksiydz hastaliktir. Enfeksiyon ve doku hasar1 genellikle lipit peroksidasyon ve
serbest radikallerin meydana gelmesi ile iligkilidir (15).

Mastitiste enfeksiyon etkenlerinin meme kanalini enfekte etmesi sonucu siite
gecen l6kosit ve epitel hiicrelerinden enzimlerin serbest hale gegmesi ile siitte enzim
seviyesinde yiikselme meydana gelmektedir (53). Meme bezi yangilarinda siit
oksijen diizeyinde normal siite gére % 10 oraminda bir azalma olusmakta ve oksijen
diizeyindeki bu azalma yangili meme lobuna gelen nétrofillerin sayisina parelel
olarak dokuda oksijen kullamminin artmasi ile iligkilidir (89).

Lokositlerden nétrofiller genellikle, bakterileri oksijen metabolitlerinin (Oy
ve H;0;) kullanildig1 oksidatif yontemle yok etmeye galisirlar. Fagositik hiicrelerin
uyarilmasina bagli ola;'ak oksijen kullanimi artmaktadir (6, 64).

Fagositik Uyan
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Sekil 2. Oksijene Bagimli Bakteri Oldiirme Aktiviteleri [Cay (45) 'den alinmugtir].
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Fagositoz “Respiratory burst” ismi verilen bir reaksiyonla iligkilidir. Bu
reaksiyon viicutta oksijen ve glikoz tiiketiminin artmasiyla siiperoksit radikalleri ve
diger oksijen metabolitleri sekillenir. Meydana gelen bu radikaller fagosite edilmis
mikroorganizmalar1 6ldlirmede veya hiicre i¢i bakteri &ldiiriicii reaksiyonlarda
kullanmlir. Bu oksidan molekiilleri, belirli bir diizeyde bulunduklarinda organizmanin
yabanci maddelere ve enfeksiy6z ajanlara karsi 6nemli savunma molekiillerini
olustururlar. Bunlar, fagositoz da nétrofil ve makrofajlar tarafindan sa;.lmarak bakteri
oldiirticii etki gosterirler. Ancak, belirli diizeyin tizerinde olusur veya E vitamini gibi
antioksidanlar yetersiz olursa bu radikaller hiicrenin yada organizmanin yapi
elemanlan olan protein, lipit, karbonhidrat, niikleik asit ve yararl enzimlerini bozup
zararli etkilere yol agarlar (45).

E vitamini bulundugu biyolojik ortamlardaki serbest radikal tiirlerini
toplayarak peroksidasyonun erken donemlerinde zar fosfolipitlerindeki g¢oklu
doymamus yag asitlerini korumada oksidatif sitrese kars1 savunma hattin1 olusturur.
Birdiger yolda 'O, O, ve daha ¢ok '‘OH radikallerini indirger. Bu islevini
peroksidasyon reaksiyon zincirini sonlandirarak gergeklestirir (132). '

Notrofillerdeki  a-tokoferol,  hiicre = membranlarinda  oksidasyonu
engellemektedir. Hiicre membranlarinda bulunan a -tokoferol, serbest radikaller
tarafindan tiretilen oksidaz enzimlerinin fonksiyonlarim sonlandirir (70).

Siit ineklerinde plazma E vitamini seviyesinin diigiik diizeyde olmasina bagl
olarak, meme epitel hiicrelerinin fonksiyonunda bozulma ve immun savunma
sisteminde diislis ve bunun sonuncunda da meme bezi hastaliklan ve &zellikle
mastitisler daha fazla sekillenmektedir (25).

Saglikl1 siitteki SHS’1nda normalde makrofajlar daha fazla bulunur ancak,
yangi derecesine bagli olarak yangi bolgesine nétrofillerin invazyonu sonucu nétrofil
sayis1 artmaktadir. Enfeksiyon ve doku yikimlanmalar sirasinda yang: reaksiyonu ve
hipoksi gibi durumlarda, dokularda lipit peroksidasyonu ve serbest radikaller
artmaktadir. Hiicrelerin aktivitesi ile lipit peroksidayon arasinda yakinhk vardir.
Notrofillerin aktivite degisikliine bagh olarak endotel hiicrelerde meydana gelen
yangiya kars1 E vitamini bu hiicreleri korurken ayni zamanda eritrositleri hemolizden
ve oksidatif hasardan muhafaza eder. Mastitiste E vitamininin kan ve siitteki
miktarina bagh olarak, meydana gelen lipit peroksidasyona ve serbest radikallerin
zararli etkilerine kars1 organizma korunmaktadir. GSH-Px enzimi nétrofiller ve

makrofajlarin aktivitelerinde olumlu y6nde etkide bulunmaktadir (16).
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Hem E vitamininin ve hem de Se’un biyolojik membranlarin korunmasinda
cok onemli fonksiyonlar1 vardir. Peroksidaz, oksijen radikalleri ve kotii huylu
hiicrelerin toksik etkilerine bagli olarak, biyolojik membranlarda meydana gelecek
hasara kargi, E vitamini 6nemli koruyucu gorev yapmaktadir. Ugucu yag asitlerinin
yikimi sonucunda lipit peroksidasyon tiretimi meydana gelmektedir. E vitamini ise
bu gibi reaksiyonlar sonucu olugan doku yikimlanmarini engellemektedir. E vitamini
hiicre membranlarinda biyolojik bir antioksidan olarak lokalize olmakta ve bu
membranlarda lipit peroksidayonun meydana gelmesine engel olmaktadir. GSH-Px
enzimi ise hiicrelerin stoplazmalarinda bulunur ve zararli hidroksit asitlerinin
olumsuz etkilerini azaltir. Bagka bir ifade ile E vitamini ve seleno enzim olan GSH-
Px yetersizligi sonucu, biyolojik membranlarda serbest radikallerin miktarina baglh
olarak lipit peroksidasyon olugmakta ve bunun sonucundada biyolojik memranlarda
biiyiik hasarlar ve hiicrelerde Sliimler meydana gelmektedir. Bundan dolayidir ki
enfeksiyéz hastaliklara kargi korunmada E vitamini ve GSH-Px enziminin nemli
gérevleri vardir (36). _

Rediikte glutatyonun dokulardaki miktar1 normalde g¢ok yiiksektir. Baz
dokularda 5 mmolar diizeyine kadar g¢ikmaktadir. GSH’un gorevleri daha ¢ok
dokular: serbest radikallere karsi korumaktir. Bir ko fakt6r olarak GSH un merkezi
bir rol oynadig1 ¢ok sayida enzim vardir. Tipik GSH enzimlerinden olan GSH-Px,
eritrositlerde bol miktarda bulunmaktadir. Bir digeri ise GSH transferazdir. Bu enzim
GSH-Px gibi aktiviteye sahiptir. Bir bagka enzim de & Glutamin transferazdir, bunun
gérevi de hiicre membranlarinda aminoasitlerin gegisini saglamaktir. GSH bazi
sitokromlar tarafindan ve 6zellikle stokrom P-450 tarafindan kullaniimaktadir. Son
zamanlarda siddetli olarak goriilen meme dokusu yangilarinda stokrom P-450’nin
varhig goriilmiistiir. GSH-Px stokrom P-450 ile birlikte konak¢i savunmasinda
serbest oksijen radikallerinin uzaklagtrilmasinda 6nemli gorev Ustlenir. GSH
metabolizmasi, olusan asin miktardaki lipit peroksidasyonunu simrlandirarak
dokularin korunmasinda énemli rol oynar. GSH ve GSH-Px enzimi aragidonik asit
metabolizmas: ile iligkili olup bunlar yangili bolgedeki dokularin korunmasinda

gorev alirlar (15).
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Sekil 3. Bakteri Oliimii ve Toksinlerinin Yikim ile Iliskili Olaylarla Baglantih
Olarak Eritrosit ve Lokositlerde Olusan Glutatyon ve Glutatyon Enzimlerinin Yangih
Meme Dokusunda Stokrom P-450’nin Indiiklenmesindeki Roli [Afroshi ve ark.
(15) 'den alinmistir].

GSH-Px lokositlerin savunma mekanizmasinda 6nemli role sahip oldugu ve
l16kositlerin bakteriyel klirensi ve fagositik fonksiyonu ile iliskili oldugu ifade
edilmektedir. GSH-Px enziminin diigiik diizeyde olmasi l6kositlerin fagositoz
fonksiyonunda azalmaya yol agtig1 belirtilmektedir (122).

Hayvan deneyleri ve epidemiyolojik caligmalar; antioksidan diizeylerindeki
olusan azalmanin mastitis riskini artirabilecegi ve antioksidan takviyesinin bu
hastalifin 6nlenmesinde 6nemli bir role sahip olabilecegi belirtilmektedir (16, 44).

Siit ineklerinde rasyonla E vitamini verilmesinin, klinik mastitis insidensini
azalttig1 belirtilmektedir (8, 129). Lipit peroksidasyon, E vitamini ve somatik hiicre
sayis1 (SHS) arasinda yakin bir iliski bulunmaktadir (55). E vitamini seviyesi diigiik
olan hayvanlarda SHS fazla olurken, E vitamini seviyesi yiiksek olanlarda bu durum

tersine donmektedir (141). E vitamininin 16kositler iizerindeki bu etkisi onun lipit



peroksidasyon enzimi lizerindeki inhibitor etkisine baghdir (16, 23). Subklinik
mastitisli ineklerde siit SHS’nin biiyiik oranda arttii ve artan hiicrelerden PMN
l6kositlerin en fazla diizeyde oldugu belirtilmektedir (61, 96). SHS normal olan
hayvanlarda E vitamini degerinin normal, SHS artmis olanlarda ise diigiik seviyede
oldugu belirtilirken (55, 77), bazilarina gore ise bu azalmanin beslenmeye bagh
olarak gekillenebilecegi bildirilmektedir (97).

Ineklerde eritrosit GSH-Px seviyesi ile kan Se konsantrasyonu arasinda
pozitif bir iliskinin oldugu bildirilmektedir (22, 117, 143). GSH-Px
hidroperoksitlerin fonksiyonunu rediikte etmektedir. Kan 16kositleri i¢in GSH-Px
aktivitesi eritrositlerden daha &nemlidir, ¢iinkii GSH-Px immun sistem i¢in gerekli

olan bir enzimdir (117).

Stitte SHS ile GSH-Px aktivitesi arasinda negatif bir iligkinin bulundugunu
belirtenler ile bu iligskinin énemli olmadigim bildirenlerde vardir (97).

Subklinik mastitislerin teshisi ile ilgili yapilan arastirmalarda SHS’nin
. saglikli ve subklinik mastitisli inekler arasindaki ortalama yiiksek bulunmusgtur (96,
100, 102, 118, 138).

Yapilan bir arastirmada mastitisli ve saglikli ineklerden bir kismina
laktasyonun ilk li¢ ay1 sonuna kadar E vitamini yeme ilave edilerek verilmisg bir kisim
saghklh ve mastitisli ineklere ise normal rasyon verilmistir. Normal rasyon
verilenlerde, sagliklilarda plazma E vitamini diizeyi mastitisli ineklerden daha
yiiksek bulunmugtur. Siit E vitamini diizeyi bakimindan hem normal rasyon
verilenlerde ve hem de E vitamini verilen saglikli ve mastitisli inekler arasinda fazla
bir farklihk saptanmamigtir. Yine aym aragtirmacilar (25), siit SHS’m1 normal rasyon
verilenlrde, E vitamini verilenlere oranla saglikli ve mastitisli inekler arasinda
ortalama farki yiiksek bulmuglardir (25).

Mastitisli ve saglikli ineklerde plazma E vitamini, eritrosit GSH ve GSH-Px
enzim diizeyleri sagliklilarda mastitisli ineklere nazaran daha yiiksek bulunmusgtur.
Yangi boyunca meydana gelen serbest radikallerin etkisine bagli olarak dokuda
antioksidan kullanimi artirmaktadir (16).

Yapilan bir aragtirmada plazma E vitamini diizeyi subklinik mastitisli
ineklerde sagliklilara nazaran daha diislik diizeyde bulunmustur (100).

Beslenme yetersizliginin neden oldugu mastitis olgularinda E vitamini ve Se

6nemli etkenlerdendir (141).
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Hayvanlarda mastitis goriilmesi plazma E vitamini degeri ile iliskili oldugu
belirtilmektedir. Ozellikle beslenme yetersizligi sonucu, E vitamini gibi antioksidan
vitaminlerin diisiik diizeyde tespit edildigi hayvanlarada, klinik mastitis daha fazla
gériilmektedir. Ciinkii E vitamini gibi antioksidanlar; meme dokusunun
enfeksiyonlara kars1 direncinin artmasinda ve dejenerasyonlara karsi korunmasinda
etkili olmaktadir. Bunun yaninda diisiik seviyede E vitamini tespit edilen
hayvanlarda siit SHS’nin digerlerine nazaran daha fazla tespit edildigi
belirtilmektedir (36, 55, 141).

Subklinik mastitisli koyunlarda plazma E vitamini diizeyi saglikli koyunlara
kiyasla diisiik saptanmugtir (101). Saglikls siit ineklerinde kan Se ve GSH-Px diizeyi
mastitisli olanlara kiyasla daha yiiksek bulunmustur (55).

Kandaki MDA diizeyi subklinik mastitisli ineklerde, saglikli olanlara nazaran
daha yiiksek bulunmustur (51).

Inekler iizerinde yapilan bir aragtirmada olusturlan gruplara farkli dozlarda E
vitamini parenteral ve diyete ilave olarak verilmistir. E vitamininin, diyetle ve
parenteral olarak verilen ineklerde plazma E vitamini diizeyi normal diyetle
beslenenlere oranla yiiksek bulunmustur (71).

E vitamini yetersizliinde meme bezi enfeksiyonlarina bagli olarak olusan
serbest radikallerin lipit peroksidasyonu olusturmas: sonucu hiicreler tahrip olmakta
ve fonksiyonlarim yitirmektedirler. Artan lipit peroksidasyon sonucu antioksidan
enzim aktivitelerinde bir azalma meydana gelmektedir.Bu nedenle, meme bezi
yangisinda lipit peroksidasyonunun énlenmesinde E vitamininin antioksidan etkinligi
biiyiik 6nem arz etmektedir.

Bu noktadan hareketle yaptigimiz bu arastirmada, E vitamininin subklinik
mastitisli ineklerde, plazma ve siit E vitamini, Se ve lipit peroksidasyon, siit SHS,
eritrosit GSH, GSH-Px ve katalaz, 16kosit GSH-Px ve lipit peroksidasyon diizeyine

etkisinin aragtirilmas1 amaglanda.
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4. GEREC VE YONTEM
4.1. Gereg

4.1.1. Hayvan Materyali

Bu arastirmada, hayvan materyali olarak Tarim ve Koyisleri Bakanlig: Sultan
Suyu Tarim Isletmesi Sigircilik Unitesinde laktasyon déneminde olan ve ortalama 3-

6 yas arasinda degisen 40 adet Esmer irki inek kullanildi.

4.1.2. Hayvanlarin Arastirmaya Hazirlanmasi

Arastirma i¢in, sistematik muayeneleri yapilmis, i¢ ve dis parazitlere karsi
ilaglamalari, sap ve brusella gibi hastaliklara karsi asilamalar1 yapilmig olan
hayvanlar seg¢ildi.

Arastirmada kullanilan hayvanlar, Kaliforniya mastitis testi (CMT), Somatik
hiicre sayis1 (SHS) ve mikrobiyolojik muayene sonuglarina gore belirlendi. CMT (-)
, SHS < 400.000/ml siit ve mikrobiyolojik muayenede herhangi bir mikrop izole
edilemeyen 20 inek kontrol grubunu, CMT (+1, +2, +3), SHS > 400.000/ml siit ve
mikrobiyolojik muayenede ¢esitli mikroplarin izole edildigi 20 inek ise uygulama

grubunu olusturdu.

Arastirmanin analiz kisimlari, Veteriner Kontrol ve Arastirma Enstitiisii ile

F.U. Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali laboratuvarinda gergeklestirildi.
4.1.3. Yem Materyali
Yem olarak hayvanlara, Tablo 1 ve Tablo 2°de gosterilen yem karmasi ve su

ad-libitum olarak verildi.

Tablo 1: Giinliik Inek Basina Verilen Karma Yem Bilesenleri ve Miktarlari.

Yem Maddeleri (Kg)
Kesif Yem 8.5
Misir Slaji 12
Kuru Yonca Otu 4
Bugday Sap: 1




Tablo 2: Ineklere Verilen Kesif Yemin Bilesenleri ve % Degerleri (1 Ton
Yem).

Yem Maddeleri Yiizdesi (%)
Bugday 25
Arpa 20
Misir 10
Aygigegi Kiispesi 20
Pamuk Tohumu Kiispesi 12
Misir Tohumu 10
Mineral Karmas1" 0.1
Vitamin Karmas1™ 0.1
Sodyum Bikarbonat 1.3
Tuz 0.5

*Mineral Karmasi (1000 gr): Mineral karmasi; Mangane (50.000 IU), Demir
(50.000 IU), Cinko (30.000 IU), Bakir (10.000 IU), Kobalt (150 mg), Iyot (800 mg) ve
Selenyum (150 mg)’dan olugmustur.

**Vitamin Karmasi (1000 gr): Vitamin karmasi, Vitamin A (15.000.000 IU),
Vitamin D3 (4.000.000 IU), Vitamin E (20.000 mg), Vitamin B1 (4.000 mg), Vitamin B2
(10.000 mg), Vitamin B6 (5.000 mg), Niasin (20.000 mg), Cal D Pantothenate (15.000 mg),
Vitamin B12 (20 mg), D-Biotin (50 mg) ve Choline Chloride (200.000 mg)’dan olusmustur.

4.1.4. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Aragtirmada kullamlan biitiin kimyasal maddeler analtik saflikta olup, Merck
(Almanya), Sigma (A.B.D) ve Carlo Erba Reagenti (Italya) firmalarindan saglandu.

Arastirmada kullamlan vitamin ve mineral karmalar ile dl a- tokoferol asetat

Roche Miistahzarlan A.S. (Istanbul) firmasindan temin edildi.

4.2. Yontem
4.2.1. Uygulanan Genel Yontem

Arastirma iki grup lizerinde yiiriitiildii ve ineklere yem ve su ad-libitum

olarak verildi.



1. Grup (Kontrol Grubu n= 20): Kontrol grubu olan ineklere, deneme
grubundaki ineklere yapilan uygulama ile esitlik saglanmasi i¢in 20 giin boyunca giin
asin1 1 ml serum fizyolojik kas i¢i uygulanda.

2. Grup (Uygulama Grubu n= 20): Subklinik mastitisli ineklerden olusan
gruba, mg’da 1 IU E vitamini igeren a- tokoferol asetat 1/1 oraninda saf zeytin yag
(Sigma) ile aseptik sartlarda karisgtirildi. Karigim 20 giin boyunca giin agir1 2.000 IU
kas i¢i uygulandi.

Kontrol grubundaki ineklerden uygulama sonrasi, uygulama grubundaki
ineklerden ise uygulama 6ncesi ve uygulama sonras: her inekten vena jugularisten
EDTA’1 vakumlu tiiplere 40 ml kan alindi.

Siit 6rnekleri, kontrol grubundaki ineklerden uygulama sonrasi herhangi bir
meme lobundan bir defa, uygulama grubundaki ineklerden ise hasta meme lobundan

uygulama &ncesi ve uygulama sonrasinda steril tiiplere 30 ml alindi.

4.2.2. Plazma ve Siit Orneklerinin Hazirlanmasi

EDTA’lL tiiplere alman kan &rnekleri, 1500 g’de 10 dakika santrifiij
edildikten sonra plazma kismi kapakli polipropilen tiiplere alindi ve analizler

yapilincaya kadar -20°C’de derin dondurucuda sakland.

4.2.3. Eritrosit Hemolizatinin Hazirlanmasi

Plazmasi alinan kan &rnekleri, % 0,9’luk Serum fizyolojik ile {i¢ kez yikandi

ve 1/9 oraninda distile su ile hazirlanan eritrosit hemolizati analiz edilinceye kadar -

20 °C’de derin dondurucuda saklanda.

4.2.4. Likosit Izolasyonu ve Hemolizatinin Hazirlanmasi

Plazmas: alinan kan 6rneklerinde, tiipte bulunan peltenin iki kati1 kadar %
0,85’lik NaCl ilave edildi ve kangim 1500 g’de 5 dakika santrifiij edildi ve
slipernatant atildi. Bu iglem iki kez tekrarlandi. Tiiplere peltenin ii¢ kat: kadar %
0,87’lik NH4Cl ilave edilerek karistirildi ve eritrositlerin hemoliz olmasi igin 15-20
dakika beklenildi. Tiipler 1500 g’de 5 dakika santrifiij edildi ve siipernatant atildL.

Tiiplerin taban kisminda toplanan 16kosit peltesi tizerine 1 ml % 0,85’lik NaCl ilave



edilerek hemolizat hazirland1 ve analiz edilinceye kadar -20°C’de derin dondurucuda

saklandi (117).

4.2.5. Siit Somatik Hiicre Sayisinin (SHS) Belirlenmesi

Memeden, igerisinde 40 mg potasyum bikromat igeren tliplere steril olarak
alinan 10 ml siit drneklerinden pipetle 0,01 ml alindi ve 1 cm”lik alanlar ¢izilmis
olan lam iizerine iyice yayildi. Lam oda sicaklifinda 1 saat kurumaya birakild: ve ti¢
kez alevden gegirilerek tespit edildi. Yaglarin giderilmesi igin AXG (% 52 Absolut
Ethanol, % 44 Xylol ve % 4 Glasial Asetik Asit) ¢ozeltisinde 7 dakika bekletildi ve
% 0,1’lik Nétral red boyasi ile 15 saniye boyandi. Daha sonra distile su ile yikandi ve
oda sicakliginda kurutularak SHS’s1 immersiyon (x100) objektifli mikroskopta
sayild1 (17).

4.2.6. California Mastitis Testi (CMT)

California mastitis testi Schalm (116), tarif ettigi sekilde yapildi. CMT kabina
muayenesi yapilacak olan meme loblarindan yaklastk 2 ml kadar alindi.
Bélmelerdeki siit miktarlarinin esit olmalarint saglamak i¢in CMT kabi 45° egik
tutuldu ve bolmelere siit miktar1 kadar CMT ayracindan ilave edildi, dairevi hareket
yapilarak karisim saglandi ve reaksiyon okundu. Sonug (-, +1, +2 ve +3) seklinde

degerlendirildi.

4.2.7. Siitiin Mikrobiyolojik Muayenesi

Aseptik sartalarda alinan siit 6rnekleri homojenize edildikten sonra % 7 lik
koyun kanli agar ve MacConkey agarlara ekilerek aerobik, anaerobik etiivde 37°C’de
24-72 saat inkiibe edildi. Ureyen mikroorganizmalarin klasik yontemlere gore

identifikasyonu sagland: (32. 82)
4.2.8. Plazma ve Siit E Vitamini Tayini

Siit ve plazmada E vitamini Kayden ve ark. (79) metoduna gére (Shimadzu

UV-120-01 Spektrophotometer Japan) spektrofotometresi ile lgiildii.
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Prensip: Askorbik asit ile oksidasyonu Snlenen émek KOH ile saponifiye
edilir. Bathofenontrolin substrat: ile Fe*’nin reaksiyonu sonucu meydana gelen renk
degisimi 6nce 460 nm’de PB-Karoten ve 535 nm’de E vitamini spektrofotometre ile

Slgtiliir.

4.2.9. Plazma ve Siit Selenyum Tayini

Plazma ve siit Se diizeyi Stocchini ve ark. (131) tarif ettigi sekilde (Shimadzu
A.A.-660 Japan) atomik absorbsiyon spektrofotometresi ile lgiildii.

Prensip: Omek materyalin, HSO4, Perklorik asit ve HNO;’dan olusturulan
asit kanigimu ile kanistirihip teflon bombalarda 60 °C, 100 °C ve 120 °C’lerde belirli
stirelerde inkiibe edilir. Teflon bombalardan cam tiiplere alinan &rneklerin {izerine
misli kadar HCI ilave edilerek 80 °C’de etiivde inkiibasyona birakilir ve Se

standartlarina gére atomik absorbsiyon spektrofotometresi ile belirlenir.

4.2.10. Plazma , Siit ve Lokosit Lipit Peroksidasyon Tayini

Plazma, Siit ve 16kosit hemolizatinda lipit peroksidasyonun son iiriinii olan
malondialdehid (MDA) Matkovics ve ark. (87) tarafindan modifiye edilen Placer ve

ark. (109) yontemine goére spektrofotometre ile Sl¢iildii.

Prensip: Plazma, siit ve 16kosit hemolizatinda lipit peroksidasyonu sekonder
iiriinii olan MDA, asidik (pH 3.4) bir ortamda, 100 °C’de tiyobarbutirik asit (TBA)
ile inkubasyonu sonucu meydana gelen pembe renkli kompleksin 532 nm’de

spektrofotometrik olarak 6lgiimii ile belirlenir.

4.2.11. Eritrosit ve Lokosit Glutatyon Proksidaz (GSH-Px) Enzim Aktivitesinin
Tayini

Eritrosit ve l6kosit GSH-Px aktivitesi diizeyi Lawrence ve ark: (84) tarif ettigi
sekilde belirlendi.

Prensip: Hemolizattaki GSH-Px, GSH Cumenehidroperoksit (CHPQ,) ile
oksidasyona ugratilir. Renk ajami olarak 5.5-ditiyo-bis [2-nitrobenzoik asit] (DTNB)
solusyonu ile kangtinlmasi sonucu hem kor ve hemde 6rneklerde meydana gelen sari

renk kompleksinin 412 nm’de spektrofotometre ile okunmasi sonucu belirlenir.



4.2.12. Eritrosit Rediikte Glutatyon (GSH) Diizeyinin Belirlenmesi
Eritrosit GSH diizeyi Sedlak ve Lindsay (120) tarif ettigi sekilde belirlendi.

Prensip: Eritrositlerin biitiin nonprotein siilfidril gruplari, GSH seklinde
bulunur. Renk ajam olarak 5.5-ditiyo-bis [2-nitrobenzoik asit] (DTNB)’nin, siilfidril
bilesigi ile reaksiyonu sonucu sar1 renkli kompleks meydana gelir. Meydana gelen
renk degisiminin kore karsi 412 nm’de spektrofotometre ile okunmasi sonucu

belirlenir.

4.2.13. Eritrosit Katalaz Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi:
Eritrosit katalaz enzimi tayini Goth (63) tarif ettigi sekilde yapildu.

Prensip: Eritrosit Hemolizatin, hidrojen perksit (H,O;) igeren substrat ile
inkiibe edilir. H,O, katalaz aktivitesi ile H,O ve O’e pargalanir. Ortama ilave edilen
Amonyum molibdat H,O; ile birleserek reaksiyon sonlandirilir. Bu siire igerisinde

meydana gelen renk degisimi 405 nm’de kore kars: spektrofotometre ile okunur.

4.2.14. Protein Konsantrasyonunun Belirlenmesi

Plazma, siit, 16kosit ve eritrosit protein konsantrasyonu Gornal ve ark. (62)

tarif ettigi sekilde biiiret yontemi ile belirlendi.

Prensip: iki veya daha fazla peptid bag: igeren proteinlerin alkali ortamda
bakir iyonlann ile reaksiyonu sonucu meydana gelen mor rengin 540 nm’de

spektrofotometre ile okunmasi sonucu belirlenir.

4.2.15. istatistiksel Degerlendirme

Bu ¢aligmada istatistiksel analizler, SPSS 10.0 istatistik program ile yapildi.
Deneysel ¢aligmalar sonucu elde edilen veriler, ortalama + standart sapma olarak
gOsterildi. S6z konusu parametreler igin, kontrol ile uygulama 6ncesi grup
ortalamalan bagimsiz t testi, uygulama 6ncesi ile uygulama sonrasi grup ortalamalan
ise student t testi ile karsilastirildi. Anlamlihklar, p<0.05 esas aliarak
degerlendirildi (133).
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5. BULGULAR

Aragtirma neticesinde elde edilen bulgular su sekilde degerlendirildi;

Siit somatik hiicre sayisi, E vitamini, Selenyum ve MDA degerleri Tablo 3
ve Sekil 4-7’de gosterilmistir. Plazma E vitamini, Selenyum ve MDA degerleri
Tablo 4 ve Sekil 8-10°da verilmigtir. Kan 16kositi GSH-Px ve MDA degerleri Tablo
5 ve Sekil 11-12°de belirtilmistir. Eritrosit GSH, GSH-Px ve Katalaz degerleri
Tablo 6 ve Sekil 13-15’de verilmistir.

Istatistiksel degerlendirmeler sekiller iizerinde belirtilmistir.

Tablo 3: Siit Somatik Hiicre Sayisi, E Vitamini, Se ve MDA Degerleri.

Kontrol Uygulama Oncesi Uygulama Sonrasi
(n:20) (n:20) (n:20)
X+SD X+ SD X+SD
SHS
(ml/siit) 169.60 + 88.61 1.054.40 + 299.82 700.80 + 323.42
Siit E Vit.
(mmol/L) 2.34+0.33 2.04 % 0.38 2.15+0.31
Siit Se
(ng/ml) 0.051 £0.010 0.045 £ 0.010 0.048 + 0.009
Siit MDA
(nmol/ml) 0.50 £ 0.07 0.66 = 0.07 0.58 £0.06

Siit SHS degerleri, kontrol grubu ile wuygulama &ncesi grup
karsilastinldifinda, uygulama oncesinde meydana gelen artma, uygulama 6ncesi ile
uygulama sonrasi grup karsilastinldifinda uygulama sonrasinda meydana gelen

azalma istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) bulundu (Tablo 3 ve Sekil 4).
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Sekil 4: Siit Somatik Hiicre Sayis1.
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ile uygulama Oncesi grup

karsilagtinldiginda, uygulama oOncesindeki azalma istatistiksel olarak anlamli

(p<0.01) bulundu. Uygulama 6ncesi ile uygulama sonrasi grup karsilagtirildiginda

ise uygulama sonrasindaki artma istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu (Tablo 3 ve

Sekil 5).
3
3 25° ]
_g 2 - KA
§/ 1.5 5555555
.s
m 1
% 0,5
K uo US

Sekil 5: Siit E Vitamini Diizeyi.
K<UO: (p<0.01), UO-US: (p>0.05).
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Siit Se diizeyi, kontrol-grubu ile uygulama 6ncesi grup karsilastinldiginda,

uygulama 6ncesinde meydana gelen azalma, uygulama oncesi ile uygulama sonrasi

grup kargilagtirildiginda uygulama sonras: artma istatistiksel olarak énemsiz bulundu

(Tablo 3 ve Sekil 6).
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Sekil 6: Siit Selenyum Diizeyi.
K—UO: (p>0.05), UOUS: (p>0.05).

Siit MDA diizeyi, kontrol grubu ile uygulama 6ncesi grup karsilastirildiginda,
uygulama 6ncesinde meydana gelen artma, uygulama oncesi ile uygulama sonras:
grup karsilagtinldiginda uygulama sonrasi azalma istatistiksel olarak anlamh

(p<0.001) bulundu (Tablo 3 ve Sekil 7).
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Sekil 7: Siit MDA Diizeyi.
KeUO: (p<0.001), UO-US: (p<0.001).



Tablo 4: Plazma E Vitamini, Se ve MDA Degerleri.

Kontrol Uygulama Oncesi Uygulama Sonrasi
(n:20) (n:20) (n:20)
X+SD X+SD X+ SD
Plazma E Vit.
(mmol/L) 5.79+1.34 4,09 + 0.90 5.11 £0.77
Plazma Se
(ng/ml) 0,099 + 0,021 0,077 £ 0,012 0,081 +0,013
Plazma MDA
(nmol/ml) 0.61 £0.06 0.75+£0.07 0.68 £ 0.06

Plazma E vitamini diizeyi, kontrol grubu ile uygulama &ncesi grup
karsilastirildiginda, uygulama 6ncesinde meydana gelen azalma, uygulama 6ncesi ile
- uygulama sonras1 grup karsilastirildiginda ise uygulama sonrasi artma istatistiksel
olarak anlamli (p<0.001) bulundu (Tablo 4 ve Sekil 8).
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Sekil 8: Plazma E Vitamini Diizeyi.
KeoUO: (p<0.001), UO—US: (p<0.001).

Plazma Se diizeyi, kontrol grubu ile uygulama Oncesi grup
karsilagtinlldifinda, uygulama o©ncesindeki azalma istatistiksel olarak anlamli
(p<0.001) bulundu. Bunun yaninda uygulama oncesi ile uygulama sonrasi grup
karsilastirildiginda ise uygulama sonrasi artma istatistiksel olarak énemsiz bulundu

(Tablo 4 ve Sekil 9).
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Sekil 9: Plazma Selenyum Diizeyi.
KeUO: (p<0.001), UO-US: (p>0.05).

Plazma MDA diizeyi, kontrol grubu ile uygulama Oncesi grup
karsilastirildiginda, uygulama Oncesi meydana gelen artma, uygulama &ncesi ile
uygulama sonrast grup karsilastirildiinda uygulama sonrasi olusan azalma
istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) bulundu (Tablo 4 ve $ekil 10).
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Sekil 10: plazma MDA Diizeyi.
KUO: (p<0.001), UO-US: (p<0.001).
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Tablo 5: Kan Lékositi GSH-Px ve MDA Degerleri.

Kontrol Uygulama Oncesi Uygulama Sonrasi
(n:20) (n:20) (n:20)
X+SD X +SD X +SD
Lok. GSH-Px
(IU/gr prot.) 3455+ 11.44 22.02+5.23 26.40 £ 6.18
Lok. MDA
(nmol/mg prot.) 111.67 £24.78 115.82 £ 30.73 113.47 £23.67

Lokosit GSH-Px aktivitesi, kontrol grubu ile uygulama O&ncesi grup
karsilastirildidinda, uygulama o6ncesi azalma istatistiksel olarak onemli (p<0.001)
bulundu. Uygulama 6ncesi ile uygulama sonrasi grup karsilastinldiginda ise
uygulama sonrasi olugan artma istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bulundu (Tablo 5

ve Sekil 11).
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Sekil 11: Kan Lokositi GSH-Px Aktivitesi.
K—UO: (p<0.001), UO—US: (p<0.05).

Lokosit MDA  diizeyi, kontrol grubu ile uygulama Oncesi grup
karsilastirlldiginda, uygulama Oncesi meydana gelen artma, uygulama Oncesi ile
uygulama sonrasi grup kargilagtinildiginda ise uygulama sonrasi meydana gelen

azalma istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu (Tablo 5 ve Sekil 12).
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Sekil 12: Kan Lékositi MDA Diizeyi.
KeUO: (p>0.05), UO—US: (p>0.05).

Tablo 6: Eritrosit GSH, GSH-Px ve Katalaz Degerleri.

Kontrol Uygulama Oncesi Uygulama Sonrasi
(n:20) (n:20) (n:20)
X+ SD X+SD X+SD
Erit. GSH
(nmol/ml) 1.59 £0.06 1.35+0.08 1.42 +0.08
Erit. GSH-Px
(IU/gr prot) 71.30 £ 6.77 54.90 +7.28 59.12+5.25
Erit. Katalaz
(kU/gr prot) 52.19+6.26 48.06 £ 4.77 50.32+ 6.35

Eritrosit GSH diizeyi, kontrol grubu ile uygulama O&ncesi grup
karsilagtinnldiginda, uygulama 6ncesi azalma istatistiksel olarak anlamli (p<0.001)
bulundu. Uygulama o©ncesi ile uygulama sonrasi grup karsilastirildifinda ise
uygulama sonrasi meydana gelen artma istatistiksel olarak 6nemli (p<0.05) bulundu

(Tablo 6 ve Sekil 13).
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Sekil 13: Eritrosit GSH Diizeyi.
Ko UO: (p<0.001), UOUS: (p<0.05).

Eritrosit GSH-Px aktivitesi, kontrol grubu ile uygulama ©ncesi grup
karsilagtinldifinda, uygulama &ncesi azalma istatistiksel olarak anlamli (p<0.001)
bulundu. Uygulama Oncesi ile uygulama sonrasi grup karsilastirildiginda ise
uygulama sonrasi olusan artma istatistiksel olarak énemli (p<0.05) bulundu (Tablo 6
ve Sekil 14).
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Sekil 14: Eritrosit GSH-Px Aktivitesi.
KeUO: (p<0.001), UO—US: (p<0.05).



Eritrosit Katalaz diizeyi,

bulundu. Uygulama oncesi ile uygulama sonrasi grup kargilastirildiginda ise

uygulama sonras1 meydana gelen artma istatistiksel olarak énemsiz bulundu (Tablo 6

ve Sekil 15).
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Sekil 15: Eritrosit Katalaz Aktivitesi.
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6. TARTISMA

E vitamini énemli bir antioksidan vitamin oldugundan hiicre membranlarim
serbest radikallere karsi korumaktadir. Bundan dolayidir ki biyolojik sistemlerde ve
6zellikle hiicre membranlarinda fosfolipitlerde bulunan doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonunu 6nlemekte ve serbest radikallerin meydana getirecegi zarar
engellemekte 6nemli bir géreve sahiptir (30, 37, 94).

E vitamini fagositik hiicrelerin fonksiyonunu artirmak sureti ile
enfeksiyonlara karsi viicudun savunma sistemini gliglendirmektedir. Fagositik
hiicrelerden nétrofil ve makrofajlar respiratory burst yolu ile meydana gelen serbest
radikallerin oksidatif etkilerinden hiicreleri ve bulunduklari dokulan korumaktadir
(21, 23).

Mastitisli ineklerde plazma ve siitte E vitamini diizeyinin azalmasina bagli
olarak SHS yiiksek oranda bulunmakta ve meme bezinin immunolojik savunmasinda
azalma ve meme epitellerinin fonksiyonunda bozulmalar goriilmektedir (25).

Hayvanlarda gériilen mastitis enfeksiyonlarinin plazma E vitamini degeri ile
iliskili oldugu belirtilmektedir. Ozellikle beslenme yetersizligine bagh olarak E
vitamini gibi antioksidan vitaminlerin diigiik diizeyde tespit edildigi hayvanlarda
klinik mastitis enfeksiyonlari daha fazla goriilmektedir. Ciinkii E vitamini gibi
antioksidanlarin meme dokusunun enfeksiyonlara karsi direncinin artmasinda ve
dejenerasyonlardan korunmasinda etkili olmaktadir (36, 55, 141).

Batra ve ark. (25) mastitisli ve saglikli ineklerden olugturulan gruplardan
herbir gruba farkli miktarlarda E vitamini rasyona ilave vermisler. E vitamini verilen
gruplar ile verilmeyen gruplar arasinda plazma ve siit E vitamini diizeyi istatistiksel
olarak ¢nemli (p<0.05) bulunmus, ayrica bu 6nemliligi mastitisli ve saglikli gruplar
arasindada saptamiglardir. Atroshi ve ark.(16) saglikli ve mastitisli ineklerdeki
plazma ve siit E vitamini diizeyini istatistiksel olarak anlamh (p<0.05) bulmuslardir.

Braun ve ark. (36) 91 giftlikteki 287 siit ineginde bir y1l boyunca ve her ay
yapilan analizlerinde mastitisli ve sagliklt olanlar arasinda serum E vitamini
diizeylerinin ortalama farkinin istatistiksel olarak &nemli olmadiginu saptamiglar.
Ayni arastirmacilar 5 farkli isletmede 3-4 sigirdan olusan gruplardaki ineklere E
vitamini ve Na- selenit igeren mineral karmasinit yeme ilave ederek vermigler ve

arastirma sonunda bazi isletmelerde uygulama oncesi ve uygulama sonrasi kan
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serumu E vitamini diizeyi fark: istatistiksel olarak énemli (p<0.05), bazilarinda ise
meydana gelen farkin istatistiksel olarak énemsiz oldugunu gézlemislerdir.

Hogan ve ark. (70) Escherichia coli 727 ile siit ineklerinde yapilan deneysel
mastitis enfeksiyonunda bu hayvanlari a -tokoferol igeren yemlerle beslemisler ve bu
hayvanlardan uygulama oncesi, uygulamadan 24, 48 ve 168 saat sonra aldiklan
orneklerde plazma o -tokoferol diizeylerinde meydana gelen farki istatistiksel olarak
Onemsiz bulmuslardir. Ndiweni ve ark. (97) Saglikh ve klinik mastitisli siit
ineklerinde plazma E vitamini diizeyinde meydana gelen farkin istatistiksel olarak
onemsiz oldugunu saptamislardir.

Nizamlioglu ve ark. (100) Subklinik mastitisli ve saglikli ineklerde plazma E
vitamini diizeyinde gruplar arasinda meydana gelen ortalama farki istatistiksel olarak
onemsiz bulmuslardir. Yapilan bir bagka galigmada subklinik mastitisli ve saghkl
ineklerde plazma E vitamini diizeyinde meydana gelen gruplar arasi ortalama farkin
istatistiksel olarak énemli (p<0.05) oldugu gézlenmistir (101). Erskine ve ark. (55)
saglikli ve mastitisli siit inekleri tizerinde yaptiklar1 arastirmada serum E vitamini
diizeyi farkim istatistiksel olarak 6nemsiz bulmuslardir.

Hogan ve ark. (71) inekler tizerinde yaptiklari arastirmada olusturduklar
gruplardan 4 gruptan ikisine degisik dozlarda E vitaminini parenteral,gruplardan
birine E vitamini diyete ilave edilerek verilmis digerine ise uygulama yapmamuslar
ve normal diyetle beslemislerdir. Plazma E vitamini diizeyinin diyetinde E vitamini
bulunduran ineklerle normal diyetle beslenenler arsindaki ortalama farki istatistiksel
olarak &nemli (p<0.05) bulurlarken, E vitamini parenteral verilenler ile normal
diyetle beslenenler arsindaki ortalama farkin istatitiksel olarak Gnemli (p<0.05)
oldugunu saptamiglardir. Wuryastuti ve ark. (146) arastirmalarinda kontrol diyet,
normal diyete 3 mg/kg Se ilaveli, normal diyete 60 mg/kg E vitamini ilaveli ve
bunlarin kombinasyonu ilaveli diyetlerle beslenen domuzlarda, normal E vitamini
ilaveli beslenenlerdekontrol grubuna kiyasla serum E vitamini diizeyi farkim
istatistiksel olarak énemli (p<0.05) bulmuglardir.

Colitti ve ark. (41) aragtirmada kullanilan koyunlardan bir kisminin yemine o-
tokoferol ve Na- selenit igeren premiks ilave etmigler bir kismin ise normal rasyonla
kuzulama sonrasina kadar beslemisler. Uygulama sonunda kontrol ve uygulama
grubu arasinda plazma a -tokoferol diizeyi farki istatistiksel olarak 6nemli (p<0.01)
bulunmustur. Hogan ve ark. (69) inekler iizerinde yaptiklar arastirmada, 0.3 ppm Se

ve 400-600 mg/inek E vitamini olacak sekilde rasyon ile hayvanlar1 laktasyonun 21
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giin 6ncesi ve 21 giin sonrasina kadar beslemisler. Bu ineklerden 4 tanesine 30 giin
boyunca 50 mg Na- selenit ve 680 IU E vitamini S.C. uygulanmis. Yalmz E vitamini
uygulamasi yapilan grupla uygulama yapilamayan diger grup arasinda uygulamanin
21 ve 51. giinler arasinda plazma E vitamini diizeyinin istatistiksel olarak &nemli
(p<0.05) oldugunu saptamuslardir.

Anne Marie ve ark. (10) inekler {izerinde yaptiklar arastirmada ligerli inekten
olusan dért gruptan 1. gruba normal diyet, 2. gruba normal diyet ve o -tokoferol
icermeyen premix, 3. gruba kontrol diyete ilave olarak 700 IU a -tokoferol igeren
premix ve 4. gruba kontroldiyet ile 3000 IU a -tokoferol igeren premix ilaveli rasyon
7 hafta boyunca uygulanmg kan ve siit ornekleri her hafta alinmis ve yapilan
analizlerde siit E vitamini diizeyi 700 ve 3000 IU o -tokoferol ilaveli rasyonla
beslenen ineklerde uygulama Oncesine gore istatistiksel olarak &nemli (P<0.05)
bulunmustur. Bunun yaninda plazma E vitamini diizeyi rasyonlarinda o -tokoferol
iceren gruplarda 1, 5 ve 7. haftalarda uygulama Oncesine gore olugan ylikselme
oraninin istatitiksel olarak 6nemli (p<0.05) oldugu gézlenmistir. Weiss ve ark. (142)
inekler tizerideki 'arastlrmada, olusturulan ii¢ gruptan tlimiine temel diyete ilave
olarak 1. gruba 100 IU, 2. gruba 1000 IU ve 3. gruba 4000 IU/giin E vitamini
dogumdan 60 giin 6ncesinden doguma kadar uygulanmig. Ornekler dogumdan 60
giin 6nce 14 giin 6nce, dogumda ve dogumdan 30 giin sonra alinmigtir. Yapilan
analizlerde yalmzca 4000 IU E vitamini verilen grupta palazma E vitamini diizeyi
uygulama Oncesine gore istatistiksel olarak 6nemli (p<0.01) bulunurken diger
uygulama gruplarinda ise plazma E vitamini diizeyinin uygulama &ncesine gore
meydana gelen yiikselme oraninin Onemsiz oldugu goézlenmistir. Ayrica tiim
uygulama gruplarinda kan nétrofillerin E vitamini diizeyi uygulama 6ncesine goére
istatistiksel olarak 6nemeli (p<0.05) bulunmustur.

Rasyonda yeterli diizeyde E vitamini bulunmasi durumlarinda hayvanlar
mastitis enfeksiyonlarina karsi direngli olurlar. Hayvanlarin diyetine giinliik 1000 IU
E vitamini ilave edilerek laktasyon boyunca beslenmeleri durumunda mastitis
enfeksiyonlarinin insidensinin azaldig ifade edilmektedir. Ciinkii diyette verilen ve
antioksidan bir vitamin olan E vitamini hayvanlarin immun sistemini aktive etmekte
bunun sonucuda hastaliklara karsi koymada daha etkin olabilecegi belirtilmektedir
(8).

Bu ¢alismada plazma E vitamini diizeyi, kontrol grubu ile uygulama éncesi

grup karsilastinldiginda, uygulama oOncesinde meydana gelen azalma, uygulama
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oncesi ile uygulama sonrast grup karsilastirildifinda uygulama sonrasi artma
istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) bulundu (Tablo 4 ve Sekil 8). Kontrol grubu ile
uygulama 6ncesi grup arasindaki bulgular (16, 101) aragtirmacilarin bulgulan ile
benzerlik gdstermektedir. Uygulama dncesi ve uygulama sonrasi plazma E vitamini
sonuglan (10, 25, 36, 41, 69, 71, 142, 146) arastirmacilarin bildirimleri ile uygunluk
gostermektedir. Buna karsin bulgulannmiz (55, 70, 97, 100) arastirmacilann
bildirimleri ile uygunluk gostermemektedir. E vitamini mastitisli hayvanlarda
makrofaj ve nétrofillerin aktiviteleri sirasinda meydana gelen lipit peroksidasyona
kars1 kullanilmasi sonucu plazma ve siitte diizeyi azalmaktadir (73).

Siit E vitamini diizeyi, kontrol grubu ile uygulama ncesi grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamh (p<0.01) bulundu. Uygulama &ncesi ile uygulama sonrasi
grup arasindaki fark ise istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu (Tablo 3 ve Sekil 5).
Kontrol grubu ile uygulama 6ncesi grup arasindaki bulgular (16) bildirimi ile
benzerlik géstermektedir. Bunun yaninda uygulama &ncesi ile uygulama sonras1 grup
arasindaki sonu¢ Anne Marie ve ark. (10) bildirimleri ile benzerlik
gostermemektedir.

Subklinik mastitis olgularinda, siitte SHS’nin artmasi, plazma proteinlerinin
slite gegmesi, siitiin iyon kompozisyonunun degismesi, lokal hiicrelerin yikimi
sonucu intraseliller bilesenlerin siite gegmesi, meme bezi epitelinin sentez
kapasitesinin azalmas: gibi degisiklikler meydana gelmektedir (115). Saghikl siitteki
SHS’inda normalde makrofajlar daha yogun bulunurken ancak yanginin derecesine
bagli olarak yang: bélgesine nétrofillerin invazyonu sonucu nétrofil sayis1 daha fazla
olmaktadir. Yine hiicrelerin aktivitesi sirasinda meydana gelen lipit peroksidayon ile
E vitamini arasinda iliski vardir. Nétrofillerin aktivite degisikligine bagh olarak
endotel hiicrelerdeki meydana gelen yangiya karg: hiicreleri E vitamini korumaktadir
(16). Yapilan bir ¢ok aragtirmada subklinik mastitisli ineklerle saglikli inekler
arasinda siit SHS artisim anlamli (p<0.001) bulunmustur (16, 96). Yapilan bagka
arastirmalarda saglikli ve mastitisli inekler arasinda SHS farkim istatitiksel olarak
énemli (p<0,05) bulunmugtur (25, 70, 100, 102). Unal ve ark. (138) saghkli ve
subklinik mastitisli ineklerde siit SHS’s1 arasindaki ortalama farkin istatistiksel
olarak énemli (p<0.01) oldugunu gozlemislerdir. Yapilan diger bir aragtirmada ise
saglikli ve hasta hayvanlar arasinda siit SHS’s1 istatitiksel yonden 6nemli (p<0.01)

oldugu saptanmigtir (118). Morgante ve ark. (93) koyunlarda yaptiklan arastirmada
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klinik mastitisli ve sagliklilar arasinda siit SHS’s1 farkim istatistiksel olarak dnemli
(p<0.01) bulmuglardar.

Yapilan bu ¢aligmada siit SHS, kontrol grubu ile uygulama o6ncesi grup
kargilagtinldiginda, uygulama oncesinde meydana gelen artma ve uygulama Oncesi
ile uygulama sonrasi grup karsilagtirildiginda uygulama sonrasinda meydana gelen
azalma oram: istatitiksel olarak anlamli (p<0.001) bulundu (Tablo 3 ve Sekil 4).
Kontrol grubu ile uygulama 6ncesi grup arasindaki bulgular (16, 25, 70, 93, 96, 100,
102, 118, 138) arastirmacilarin bulgulan ile benzerlik goéstermektedir. Meme
enfeksiyonu sirasinda siitte somatik hiicre sayisinda biiylik oranda artis meydana
gelmektedir. SHS’inda meydana gelen artma ise yangi sirasinda fagositik hiicrelerin
bu bélgede yogunlagmasi sonucu olmaktadir. E vitamini verilmesi ile somatik hiicre
sayisinda azalma goriilmektedir. Burada hiicre sayisindaki azalma nétrofil
membranlarindaki PUFA toksikasyonunu engellemesinden kaynaklanmaktadir (128).

Selenyumun fonksiyonel rolii, yapisina girdigi GSH-Px enzimi aktivitesi ile
orantilidir. GSH-Px enzimi, enfeksiyon etkenlerinin fagositozu sirasinda respiratory
burst yolu ile meydana gelen H;O,’i suya doniigtiirerek organizmadaki tahrip edici
etkisini 6nlemektedir (35, 42, 110).

Besinlerdeki Se diizeyindeki meydana gelen degisiklikler l6kositlerden
notrofil ve makrofajlarin fonksiyonlarina olumlu ya da olumsuz yonde etkide
bulundugu belirtilmistir. Bunun yaninda makrofajlarin lizozom membranlan iginde
GSH-Px‘in yerlestizsi ve Se’dan yetersiz diyetle beslenmeye bagli olarak
makrofajlara da GSH-Px diizeyinde azalma goriildtigii belirtilmektedir (42).

Braun ve ark. (36) mastitisli ve saglikli inekler arasindaki serum selenyum
farkimi istatistiksel olarak 6nemli (p<0.05) bulmuslardir. Inekler iizerinde yapilan
baska bir aragtirmada ise kan Se diizeyinin saglikli ve mastitisli inekler arasindaki
fark istatistiksel olarak 6nemsiz oldugu saptanmistir (16). Erskine ve ark. (55)
saglikli ve mastitisli siit inekleri {izerinde yaptiklan aragtirmada kan Se diizeyi farkim
istatistiksel yénden onemli (p<0.01) oldugunu gézlemislerdir. Wuryastuti ve ark.
(146) kontrol diyet ile kontrol diyete Se ile E vitamini ilaveli diyetlerle beslenen
domuzlarda serum Se diizeyi farkimi istatistiksel olarak o6nemli (p<0.05)
bulmuslardir. Hogan ve ark. (69) inekler iizerinde yaptiklar1 aragtirmada normal diyet
ve normal diyete E vitamini ve Se ilave edilerek beslenen inekler arasinda kan Se
diizeyi farkim istatistiksel yonden 6nemli (p<0.05) oldugunu saptamiglardir. Anne

Marie ve ark. (10) inekler iizerinde yaptiklar1 aragtirmada normal diyet ve normal
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diyete ilave E vitamini ile beslenen sigirlarada siit Se diizeyini uygulama &ncesi ile
uygulama sonras arasindaki farki istatistiksel olarak nemli (p<0.05) bulmuglardr.

Bu ¢alismada plazma Se diizeyi, kontrol grubu ile uygulama 6ncesi grup
karsilagtinldiginda, uygulama oOncesindeki azalma istatistiksel olarak anlamh
(p<0.001) bulundu. Bunun yaminda uygulama o6ncesi ile uygulama sonrasi grup
karsilastinldiginda ise uygulama sonrasi artmanin istatistiksel olarak énemsiz oldugu
gozlendi (Tablo 4 ve Sekil 9). Kontrol grubu ile uygulama &ncesi grup arasindaki
bulgular (36, 55) aragtirmacilarin bulgulan ile benzerlik géstermektedir. Uygulama
oncesi ile uygulama sonrasi gruplar arasi bulgular (69, 146) arastirmacilarin bulgular
ile paralellik gostermektedir. Fagositoz yapan lSkositlerin aktiviteleri i¢in gerekli
olan GSH-Px bir seleno enzimdir. Enfeksiyona bagli olarak sekillenen fagositozda
l6kositler tarafindan kullanilmasi sonucu GSH-Px ve buna baglh olarakta Se miktar
azalmaktadir (122). Siit Se diizeyi kontrol grubu ile uygulama &ncesi grup, uygulama
oncesi ile uygulama sonrasi grup arasindaki fark istatistiksel olarak 6nmesiz bulundu
(Tablo 3 ve Sekil 6). Ancak bulgularimiz Anne Marie ve ark. (10) bulgulan ile ters
digmektedir. .

Lipit peoksidasyon, membranlarda bulunan (fosfolipit, glikolipit, gliserit ve
sterol) PUFA’lerinin, serbest oksijen radikalleri tarafindan peroksitler, alkoller,
aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi gesitli iirtinlere yikilmasi
reaksiyonudur (57, 66).

Meme bezi yangilarinda siit oksijen diizeyinde normal siite gére % 10’luk bir
azalma meydana gelmektedir. Oksijen diizeyindeki bu azalma yangili meme lobuna
gelen nétrofillerin sayisina parelel olarak dokuda oksijen kullaniminin artmas: ile
iliskilidir (89). Siit ineklerinde plazma E vitamini seviyesinin digik diizeyde
olmasina bagli olarak meme epitel hiicrelerinin fonksiyonunda bozulmaya ve immun
savunma sisteminde diisiise sebep olmasi sonucu meme bezi hastaliklar1 ve 6zellikle
mastitisler daha fazla sekillenmektedir (25).

Diindar ve ark. (51) saglikli ve subklinik mastitisli ineklerde kanda MDA
diizeyi farkini istatistiksel olarak 6nemli (p<0.001) bulmuglar. Bunun yaninda siit
MDA diizyinin ise saglikli ve subklinik mastitisli ineklerde istatistiksel olarak
onemsiz olarak saptamislardir. Yapilan bagka bir aragtirmada ise koyunlarda saglikh
ve mastitisliler arasinda plazma MDA diizeyi farki istatistiksel olarak Onemsiz

bulunmustur (41).
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Bu ¢aligmada plazma MDA diizeyi, kontrol grubu ile uygulama Oncesi grup
karsilastinldiginda, uygulama &ncesi meydana gelen artma, uygulama Oncesi ile
uygulama sonras1 grup karsilagtinldiginda uygulama sonrasi olusan azalma
istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) bulundu (Tablo 4 \;e Sekil 10). Kontrol grubu
ile uygulama Oncesi grup arasindaki bulgular (51) aragtirmacilarin bulgulan ile
benzerlik gostermektedir. Bunun aksine bulgularimiz (41) arastirmacilarin
bildirimleri ile uygunluk gostermemektedir. Meme bezi yangilarinda fagositik
hiicrelerin yangi bolgesine hiicumu sonucu aktivitelerine bagli olrak oksijen
kullanimi artmakta ve bunun sonucundada lipit peroksidasyon meydana gelmektedir
(89). E vitamini kan ve stitteki diizeyine bagh olarak lipit peroksidasyonu ve serbest
radikallerin zararli etkilerini azaltmaktadir (16). Siit MDA diizeyi ise kontrol grubu
ile uygulama Oncesi, uygulama Oncesi ile uygulama sonrasi gruplar arasi fark
istatistiksel olarak 6nemli (p<0.001) bulundu (Tablo 3 ve Sekil 7). Kontrol grubu ile
uygulama 6ncesi grup arasi bulgular (51) arastirmacilarin bildirimleri ile benzerlik
gostermemektedir. Ancak yapilan literatiir taramalarinda konu ile ilgili yeterli sayida
literatiire rastlanmadi. Lokosit MDA diizeyi konrol grubu ile uygulama 6ncesi grup,
uygulama dncesi ile uygulama sonrast grup arasinda meydana gelen fark istatistiksel
olarak dnemsiz bulundu. (Tablo 5 ve Sekil 12). Literatiir taramalarinda konu ile ilgili
literatiire rastlanmad.

Mastitiste E vitamininin GSH-Px enzim aktivitesinde olumlu ydnde etkide
bulunmaktadir. Bir selenoenzim olan GSH-Px mastitis enfeksiyonlarinda meydana
gelen lipit peroksidasyonun Snlenmesinde Snemli géreve sahiptir. Diigiik diizeyde
bulunan GSH-Px enzimi yangi reaksiyonu sonucu olusan lipit peroksidasyonu
Onleyememekte ve bunun sonucunda da dokularda 6nemli hasarlar meydana
gelmektedir. Yangi boyunca meydana gelen serbest radikallerin etkisine bagli olarak
dokuda antioksidan kullamimi aratmakta ve sonugta yangi bolgesine miktari
azalmaktadir (14).

Hem E vitamininin ve hem de Se’un biyolojik membranlarin korunmasinda
¢ok 6nemli fonksiyonlar1 vardir. Peroksidaz, oksijen radikalleri kétii huylu hiicrelerin
toksik etkilerine bagli olarak biyolojik membranlarda meydana gelecek hasara karsi
E vitamininin 6nemli fonksiyonu vardir. Ugucu yag asitlerinin yikimi sonucunda lipit
peroksidasyon {iretimi meydana gelmektedir. E vitamini ise bu gibi reaksiyonlar
sonucu olusan doku yilkimlanmarimi engellemektedir. E vitamini hiicre

membranlarinda biyolojik bir antioksidan olarak lokalize olmakta ve bu
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membranlarda lipit peroksidayonun meydana gelmesine engel olmaktadir. GSH-Px
enzimi ise hiicrelerin sitoplazmalarinda lokalize olarak zararli hidroksit asitlerinin
olumsuz etkilerini azaltmaktadir. Bundan dolay1 E vitamini ve seleno enzim olan
GSH-Px’1n yetersizligi sonucu biyolojik membranlarda serbest radikallerin miktarina
bagl olarak sekillenen lipit peroksidasyonun etkisi ile biyolojik memranlarda biiyiik
hasarlar ve hiicrelerde 6liimler meydana gelmektedir. Bundan dolayidir ki enfeksiyéz
hastaliklara kars1 korunmada E vitamini ve GSH-Px enziminin énemli gérevi vardir
(36).

Hayvanlarin rasyonlarinda Se bulunmasina bagli olarak sekillenen GSH-Px
enzimi aktivitesi dogrultusunda PMN lokositlerin aktivitelerinde olumlu y6nde artma
meydana gelmektedir. Biyolojik memranlarda sekilenen organik hidroperoksit,
hidrojen peroksitlerin bulunmasina bagli olarak selono enzim olan ve hiicrelerin
sitoplazmasinda lokalize olan GSH-Px’in azlifi durumlarinda PMN I6kositlerin
aktivitelerinde azalmalara neden olmaktadir ve bunun sonucunda da bu fagositik
hiicrelerin mikrobiyal etkenlere karsi fagositoz yeteneklerinde azalmalar
sekilenmektedir (121).

Mastitise maruz kalan siit ineklerinde eritrosit GSH-Px enzim aktivitesinde
saglikhilara oranla 6nemli derecede azalma oldugu belirtilmektedir (19). Yapilan
diger bir aragtirmada eritrosit GSH-Px ve GSH enzim diizeyleri saglikli ve mastitisli
ineklerde istatistiksel olarak 6nemli (p<0.05) oldugu saptanmustir (16). Bagka bir
arastirmada ise saglikli ve klinik mastitisli stit ineklerinde eritrosit GSH-Px enzim
aktivitesi farkimin istatistiksel olarak 6nemsiz oldugu gézlenmistir (97). Yine buna
benzer bir aragtirmada kan GSH-Px enzim aktivitesi farkinin saglikli ve mastitisli
inekler arsinda istatistiksel olarak énemli (p<0.01) oldugu saptanmistir (55). Hogan
ve ark. (71) inekler iizerindeki yaptiklar arastirmada olusturduklarn gruplardan 1.
gruba diyetle 300 IU, 2. gruba 3000 IU E vitamini parenteral 3. gruba her iki
uygulamay:1 beraber ve 4. gruba ise kontrol diyet uygulamiglardir. Kan GSH-Px
enzimi aktivitesinin tiim gruplardaki hayvanlarda yeterli diizeyde oldugu ve gerek
diyetle ve gerekse parenteral olarak E vitamini verilen gruplar arasinda meydana
gelen fark 6nemsiz bulunmugtur. E vitamini ilaveli diyetlerle beslenen domuzlarda,
serum GSH-Px enzim aktivitesi farkim kontrol diyetle beslenenlere nazaran
istatitiksel olarak 6nemli olmadifim gdzlemislerdir. Ancak kontrol diyet ile kontrol
diyete Se ile E vitamini ilaveli diyetlerle beslenen hayvanlarda serum GSH-Px enzim

aktivitesi farki istatistiksel olarak dnemli (p<0.05) bulunmugtur (146).
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Koyunlar {izerinde yapilan bir arastrmada kontrol ve uygulama grubu
arasinda eritrosit GSH-Px enzim aktivitesi arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemsiz
bulunmustur (41). Yine koyunlarda yapilan bagka bir aragtirmada klinik belirtilere
gore saglikli ve mastitisli olarak belirledikleri hayvanlardan bir kismi kontrol
rasyonla bir kism1 da Se ve E vitamini ilavelirasyonla beslenmis. Uygulama grubu ile
kontrol grubu arasinda eritrosit GSH-Px enzim aktivitesi arasindaki fark istatistiksel
olarak onemli (p<0.01) bulunmustur (93). Ineklerde yapilan bir bagka arastirmada ise
Se ve E vitamini rasyona ilave edilerek diger gruba ise E vitamini prenteral olarak
uygulanmigtir. Uygulama yapilan grupla diger grup arasinda uygulamamn 21 ve 51.
giinler arsinda kan GSH-Px enzim aktivitesi farki istatitiksel olarak dnemli (p<0.05)
bulunmugtur (69).

Yarim ve Salmanoglu (148) yaptiklart arastirmada subkilinik mastitisli
inekler ile saglikli inekler arasinda kan GSH-Px enzim diizeyinin istatistiksel olarak
onemli (p<0.001) oldugunu saptamislardir. Atroshi ve ark. (14) mastitisli ve saglikl
ineklerde eritrosit GSH diizeyinin, gruplar arasindaki farkini istatistiksel olarak
dnemli (p<0.05) bulmuslardir.

Bu c¢alismada eritrosit GSH diizeyi, kontrol grubu ile uygulama oncesi grup
karsilastirildiginda, uygulama oncesi azalma istatistiksel olarak 6nemli (p<0.001)
bulundu. Uygulama oncesi ile uygulama sonrasi grup arasindaki farkin ise
istatistiksel olarak anlamli (P<0.05) diizeyde oldugu saptand: (Tablo 6 ve Sekil 13).
Kontrol grubu ile uygulama 6ncesi grup arasindaki bulgular (14, 16) aragtirmacilarin
bulgulan ile benzerlik gostermektedir. Ancak literatiir taramalarinda konu ile ilgili
yeterli sayida literatiire rastlanmadi.

Eritrosit GSH-Px akftivitesi, kontrol grubu ile uygulama Oncesi grup
karsilastinldiginda, uygulama Oncesi azalma oram istatistiksel olarak anlaml
(p<0.001) bulundu. Uygulama &ncesi ile uygulama sonras: grup karsilagtirildiginda
ise uygulama sonrasi olugan artma istatistiksel olarak &nemli (p<0.05) bulundu
(Tablo 6 ve Sekil 14). Kontrol grubu ile uygulama 6ncesi grup arasindaki bulgular
(16, 19, 55, 148) aragtirmacilarin bulgulan ile benzerlik gostermektedir. Ancak
kontro grubu ile uygulama oncesi grup arasindaki bulgular (97) arastirmacilarin
bildirimleri ile benzerlik gostermemektedir. Uygulama &ncesi ve uygulama sonrasi
gruplar aras1 bulgular ise (69, 93, 146) aragtirmacilarin bulgulan ile uygunluk
arzetmektedir. Bunun yaminda uygulama oncesi ile uygulama - sonrasi gruplar

arasindaki onemlilik (125, 135) aragtirmacilanin  bulgulart ile uygunluk
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gostermemektedir. Mastitis olgularinda yangiya bagh olarak meydana gelen serbest
radikallerin etkisi sonucu antioksidan kullanimi artmakta bunun sonucunda da bu
enzimlerin diizeyleri azalmaktadir (16). E vitamini, peroksit ve hidroperoksitleri
doyurarak meydana gelecek reaksiyonlarda GSH-Px’in kullanmimim azaltir (50).

Lokosit GSH-Px aktivitesi, kontrol grubu ile uygulama &ncesi grup
karsilastirildifinda, uygulama oncesi azalma istatistiksel olarak 6nemli (p<0.001)
bulundu. Uygulama oncesi ile uygulama sonrasi grup kargilastirildiinda ise
uygulama sonrasi olugan artma istatistiksel olarak anlaml (p<0.05) bulundu (Tablo 5
ve Sekil 11). Ancak literatiir taramalarinda konu ile ilgili literatiire rastlanmadi.

Katalaz; kanser, diabet, katarakt, arterosklerozis, iskemik-reperfiizyon hasari,
artritis, ndrodejeneratif hastaliklar, beslenme bozukluklar1 ve yaslanmayi igine alan
¢ok sayida patolojik sartlarla ilgili olarak ortaya ¢ikan oksidatif sitrese karsi
savunmada antioksidan sistemin 6ncelikli kompenentidir (86, 140).

Yapilan bu ¢aligmada eritrosit katalaz aktivitesi, kontrol grubu ile uygulama
dncesi grup karsilagtinldiginda, uygulama 6ncesi azalma istatistiksel olarak anlaml:
(p<0.05) bulundu. Uygulama &ncesi ile uygulama sonras: grup karsilastinldiginda ise
uygulama sonrasi meydana gelen artma istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu (Tablo 6
ve Sekil 15). Ancak literatiir taramalarinda konu ile ilgili literatiire rastlanmadi.

Sonug olarak bu arastirmada, subklinik mastitisli ineklerde saglikli olanlara
kiyasla siit SHS’1nda yiikselme, E vitamini diizeyinde azalma ve MDA seviyesinde
yiikselme goriilmiis olup Se diizeyinde ise 6nemli bir azalma goriilmemigtir. Plazma
E vitamin ve Se diizeyinde azalma, MDA seviyesinde ise ylikselme g6zlenmistir.
Lokosit GSH-Px enzimi seviyesine azalma tespit edilmis ancak MDA diizeyinde
onemli bir azalma saptanmamigtir. Eritrosit GSH, GSH-Px ve katalaz enzimi
diizeylerinde azalma gorilmiigtiir.

E vitamini uygulamasi sonunda uygulama 6ncesine kiyasla, siit SHS’1inda ve
MDA seviyesinde azalma goriilmiis olup Se ve E vitamini diizeyinde ise dnemli bir
degisiklik g6zlenmemistir. Plazma E vitamin diizeyinde artma, MDA seviyesinde
ise azalma saptanirken Se diizeyinde ise 6nemli bir degisiklik tespit edilmemigtir.
Lékosit GSH-Px enzimi seviyesinde artma tespit edilmis ancak MDA diizeyinde
onemli bir degisiklik saptanmamistir. Eritrosit GSH diizeyi ve GSH-Px enzim
aktivitesinde artma saptanmig buna karsihik katalaz aktivitesinde &nemli bir

degisiklik goriilmemistir.
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E vitamininin, antioksidan sistemde olumlu y6nde etkide bulunmasina bagh
olarak lokositlerin fagositik fonksiyonlarinda artiga neden olmaktadir.

E vitamini uygulamasindan sonra kanda, eritrositlerde, siitte ve 16kositlerde
GSH, GSH-Px ve Katalaz enzim diizeylerindeki artiglarin goriilmesi, lipit
peroksidasyonun ve serbest radikallerin zararli etkilerinin 6nlenmesinde olumlu bir
rol oynadifim gostermektedir. Bunun aymi zamanda mastitise neden olan
enfeksiyonlarin 6nlenmesinde nemli bir etki olusturdugu anlamini tagimaktadar.

Bundan dolay1 siit sigircilifimin 6nemli problemlerinden olan mastitisin

Onlenmesinde E vitamini kullaniimasinin faydal: olabilecegi kanaatine varilmastir.
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