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KAZEÖZ LENFADENĠTĠSE KARġI AġILANAN KUZULARDA E VĠTAMĠNĠ 

VE SELENYUM KOMBĠNASYONUNUN OKSĠDATĠF CEVAP ÜZERĠNE 

ETKĠLERĠ 

Kayacan SEYRANOĞLU 

Erciyes Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Ġç Hastalıkları Anabilim Dalı 

Doktora Tezi, Ocak 2015 

DanıĢman: Doç. Dr. Öznur ASLAN 

ÖZET 

ÇalıĢmada, kazeöz lenfadenitise (KLA) karĢı aĢılanan kuzularda E vitamini ve 

selenyum (Se) kombinasyonunun oksidatif cevap üzerine etkilerinin belirlenmesi 

amaçlandı. Bu amaçla, 40 adet, sağlıklı, 2 aylık, diĢi, KLA‟ya karĢı aĢılanmamıĢ 

Akkaraman ırkı kuzu kullanıldı. Kuzular rastgele dört eĢit gruba ayrıldı: Grup I: 

Kontrol, Grup II: AĢı, Grup III: E vitamini+Se, Grup IV: AĢı+E vitamini+Se. 

Gruplardan uygulamadan hemen önce ve uygulamadan 21 gün sonra kan numuneleri 

alındı. Oksidatif cevabın tespit edilmesi amacıyla malondialdehit (MDA), süperoksit 

dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutasyon peroksidaz (GSH-Px) ve nitrik oksit (NO) 

ölçümleri yapıldı. AĢılama öncesi ve aĢılamadan 21 sonra Corynebacterium 

pseudotuberculosis‟e karĢı oluĢan IgG düzeyleri ELISA ile ölçüldü.  

Günler arası değerler karĢılaĢtırıldığında: MDA ve IgG seviyeleri değiĢmedi (P>0,05); 

GSH-Px (P<0,05) ve NO (P<0,001) tüm gruplarda düĢtü; CAT Grup I, II ve IV‟de düĢtü 

(P<0,001), SOD Grup I‟de diğer gruplara göre yükselme gösterdi (P<0,05).  

Gün içi değerler karĢılaĢtırıldığında: MDA, GSH-Px, NO ve IgG değerlerinde fark 

tespit edilmedi (P>0,05). 0.günde CAT değerleri bakımından, Grup III ile Grup I, II, IV 

arasındaki fark önemli bulundu (P<0,05). 21.günde diğer gruplara göre, Grup I'de SOD 

değeri daha yüksek (P<0,05), CAT değeri ise daha düĢük (P<0,05) bulundu. 

Sonuç olarak; kazeöz lenfadenitise karĢı aĢılanan Akkaraman ırkı kuzularda, E 

vitamini+Se kombinasyonunun MDA, SOD, CAT, GSH-Px ve NO parametreleri 

üzerinde önemli bir etkisinin olmadığı belirlendi.  

Anahtar Kelimeler: E vitamini, Kazeöz Lenfadenitis, Kuzu, Oksidatif cevap, Selenyum 
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EFFECTS OF VITAMIN E AND SELENIUM COMBINATION ON OXIDATIVE 

RESPONSE IN LAMBS VACCINATED AGAINST CASEOUS 

LYMPHADENITIS 
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Erciyes University, Graduate School of Health Sciences 

Department of Internal Medicine 

Doctorate Thesis, January 2015  

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Öznur ASLAN 

ABSTRACT 

The objective of this study was to investigate the effects of vitamin E and selenium (Se) 

combination on oxidative response in lambs vaccinated against caseous lymphadenitis 

(CLA). For this purpose; 40, two-month-old female, clinically healthy, Akkaraman 

lambs unvaccinated against CLA were used. Lambs were randomly divided into 4 equal 

groups. Group I: Control, Group II: Vaccine; Group III: Vitamin E+Se; Group IV: 

Vaccine + Vitamin E+Se. Blood samples were collected on 0
th

 and 21
st
 days. In order to 

determine oxidative response, malondialdehyde (MDA), catalase (CAT), superoxide 

dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GSH-Px) and nitric oxide (NO) parameters 

were measured. Immunoglobulin G (IgG) against Corynebacterium pseudotuberculosis 

on day 0
th

 and day 21
st
 was measured by ELISA.  

When values between day 0
th

 and day 21
st
 compared: MDA and IgG showed no change 

(P>0,05); GSH-Px (P<0,05) and NO (P<0,001) decreased in all groups; SOD increased 

in Group I (P<0,05) and CAT decreased in Group I, II and IV (P<0,001).  

When values within the same day compared: MDA, GSH-Px, NO and IgG values 

showed no difference (P>0,05). On day 0
th

, CAT values showed significant difference 

between Group III and Group I, II, IV (P<0,05). On day 21
st
, Group I SOD level was 

higher (P<0,05) and CAT was lower (P<0,05) than other groups. 

In conclusion; in Akkaraman lambs vaccinated against caseous lymphadenitis 

administration of vitamin E+Se combination had no significant effect on the MDA, 

SOD, CAT GSH-Px and NO parameters.  

Keywords: Caseous Lymphadenitis, Vitamin E, Oxidative Response, Lamb, Selenium
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Corynebacterium pseudotuberculosis koyunlarda kazeöz lenfadenitis (KLA) hastalığın 

etkenidir (1, 2). Kazeöz lenfadenitis pek çok ülkede koyunculuk endüstrisinde önemli 

kayıplara neden olmaktadır. Deride oluĢan apseler deri kalitesini ve yapağı verimini 

olumsuz etkilemekte, iç organlarda oluĢan lezyonlar hayvanlarda veriminin azalmasına 

yol açmaktadır (3-5).  

Hastalığın ilaçlarla etkin bir tedavisinin olmaması, etkenin doğa Ģartlarına dayanıklı 

olması, yetiĢtiricilerin hastalığın önemi ve kontrolü hakkında yeterli bilgiye sahip 

olmaması, subklinik hastaların tespitinin zorluğu, aĢılamanın her yıl tekrar edilmesine 

yeterince önem verilmemesi hastalığın kontrol stratejilerinin baĢarısını ve 

sürdürülebilirliğini sınırlayan baĢlıca faktörlerdir. Hastalığın kontrol edilmesinde 

aĢılamayla birlikte, klinik belirti gösteren hayvanların ve testlerle klinik belirti 

göstermeyen taĢıyıcıların belirlenerek sürüden çıkarılması önemli bir kontrol 

stratejisidir (2, 3, 6-10).  

ÇalıĢmanın amacı, saha Ģartlarında, KLA‟ya karĢı bakterin ve toksoid kökenli bir 

monovalan aĢıyla aĢılanan kuzulara, aĢılamayla birlikte tek doz deri altı E vitamini ve 

Se kombinasyonunun (100 IU E Vitamini + 1,03 mg Se) oksidatif cevap üzerindeki 

etkisini incelemektir. Bu amaçla malondialdehit (MDA), katalaz (CAT), süperoksit 

dismutaz (SOD), glutasyon peroksidaz (GSH-Px) ve nitrik oksit (NO) ölçümleri yapıldı. 

ÇalıĢmada ayrıca KLA aĢılamasına karĢı oluĢan immunglobulin seviyeleri de ölçüldü. 

ÇalıĢmada KLA, oksidatif cevap, Se ve E vitamininin oksidatif cevap üzerindeki etkileri 

hakkında genel bilgiler verildikten sonra, elde edilen bulgular ıĢığında çalıĢmanın 

sonuçları tartıĢıldı.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. KAZEÖZ LENFADENĠT 

2.1.1. ETĠYOLOJĠ 

Kazeöz lenfadenitis C. pseudotuberculosis isimli bakterinin neden olduğu, lenf 

düğümleri ve iç organlarda apse oluĢumuyla karakterize koyun ve keçilerin bulaĢıcı bir 

hastalığıdır (1, 2). C. pseudotuberculosis etkeninin sığırlarda ülseratif lenfangitise (11, 

12) atlarda ülseratif lenfangitis, pektoral apse, folikülitis ve frunkloza (13), manda (14), 

lama ve alpakalarda (15) çeĢitli lezyonlara yol açtığı bildirilmiĢtir. Etkenin insanlarda 

aksiler ve inguinal lenfadenitise neden olduğu çeĢitli vakalar da kaydedilmiĢtir (16). 

Kazeöz lenfadenitis koyunculuk endüstrisinde önemli kayıplara neden olmaktadır. 

Deride oluĢan apselerin deri kalitesini ve yapağı verimini olumsuz etkilediği, iç 

organlarda oluĢan yangıların zayıflamaya dolayısıyla veriminin azalmasına yol açtığı 

bildirilmiĢtir (4, 5). KLA enfeksiyonunda fertilitenin azaldığı hatta bazı koyunlarda 

yavru atmanın da görüldüğü bildirilmiĢtir (17). 

2.1.1.1. Sınıflandırma 

C. pseudotuberculosis; Mycobacterium, Nocardia ve Rhodococcus (CMN) türlerini 

içeren Actinomycetes grubuna dahildir. CMN türleri Mycobacterium tuberculosis, M. 

bovis ve M. leprae gibi insanlar ve hayvanlarda önemli hastalıklara yol açan bakterileri 

de kapsamaktadır (18-20). Bu gruptaki bakterilerin ortak özellikleri hücre duvarında 

fazla miktarda peptidoglikan, arabinoglikan ve mikolik asit içeren büyük polimer 

zincirleri bulunmasıdır (21-23). 
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2.1.1.2. Mikrobiyolojik ve Biyokimyasal Özellikleri 

C. pseudotuberculosis, gram-pozitif, fakültatif, anaerob bir bakteri olup mikroskopta 

genellikle tek, çomak, mekik veya oval Ģekilde görülür. Bakterinin spor oluĢturmadığı, 

kapsülsüz ve hareketsiz olduğu ve en iyi 37
o
C sıcaklıkta ve 7,0-7,2 pH değerlerinin 

sağlandığı Ģartlarda ürediği bildirilmiĢtir (18, 19, 21-25).  

Bakteri genetik olarak, koyun ve keçileri enfekte eden nitrat-negatif biyotip (19, 26, 27) 

ve atları enfekte eden nitrat pozitif biyotip (28, 29) olmak üzere iki alt biyotipe 

ayrılmaktadır. Koyun ve keçileri etkileyen biyotipin atları etkilemediği tespit edilmiĢtir. 

Diğer taraftan, atlardan alınan suĢlar keçilere enjekte edildiğinde, enjeksiyon alanında 

apse oluĢumu, lenf yumrularında akıntı tespit edilmiĢ, ancak iç organlarda lezyon tespit 

edilmemiĢtir (29). Bakteri, kanlı triptoz besi yerinde 37
o
C sıcaklıkta, 48 saat 

inkübasyondan sonra, yavaĢ büyüme gösteren, açık krem rengi ve etrafında ince bir β-

hemoliz alanı bulunan bir koloni oluĢturur. Meydana gelen koloniler granüler, opak, 

mat yüzeyli ve besi yerine yapıĢmayan özelliktedir (23, 25).  

Koyun ve keçilerden elde edilen izolatlar arasında antijenik veya biyokimyasal bir fark 

bulunmadığı, izolatlar arasında salgılanan toksin tipleri ve miktarları açısından ise 

farklılıklar söz konusu olduğu bildirilmiĢtir (1). C. pseudotuberculosis suĢları bakterinin 

virülensliğinde önemli rol oynayan fosfolipaz D (FLD) egzotoksinini salgılamaktadır 

(30, 31). C. pseudotuberculosis’in katalaz pozitif, oksidaz negatif ve beta-hemolitik 

özellikte olduğu bildirilmiĢtir (19, 24, 31).  

2.1.1.3. Antimikrobiyel Maddelere Duyarlılık 

C. pseudotuberculosis suĢlarının antimikrobiyel maddelere duyarlılıkları farklılık 

göstermektedir. Muckle ve Gyles (31), keçilerdeki KLA lezyonlarından izole ettikleri 

26 suĢun tamamının ampisilin, kloramfenikol, linkomisin, gentamisin, tetrasiklin, 

penisilin G ve sulfametoksazol-trimetoprim antibiyotiklerine karĢı in vitro olarak hassas 

olduklarını bildirmiĢlerdir. Bunlardan üç türün, neomisine karĢı duyarlı olduğu 

belirlenirken, bütün türlerin streptomisine dirençli olduğu belirlenmiĢtir. Garg ve ark. 

(32), penisiline son derece dirençli, ancak neomisine duyarlı C. pseudotuberculosis 

suĢları tespit etmiĢlerdir. C. pseudotuberculosis üzerinde 39 farklı antimikrobiyel ajanın 

in vitro etkinliklerinin incelendiği baĢka bir çalıĢmada suĢların çoğunun, penislin, 

makrolit, tetrasiklin, sefalosporin, linkomisin, kloramfenikol ve rifampisine duyarlı 

oldukları, çoğu izolatın ise aminoglikozitlere, nitrofuranlara, polimiksin, nalidiksik asit 
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ve sikloheksimide karĢı dirençli oldukları tespit edilmiĢtir (33). Amikasin açısından 

değerlendirildiğinde, koyun ve keçilerden elde edilen izolatların at ve sığırdan elde 

edilen izolatlardan daha yüksek minimum inhibe edici konsantrasyona sahip olduğu 

bildirilmiĢtir (34). 

2.1.1.4. Virülenslik Faktörleri 

2.1.1.4.1. Fosfolipaz D Egzotoksini 

Fosfolipaz D, C. pseudotuberculosis tarafından salgılanan, bakterinin virülensliğinde 

önemli bir rol oynayan ekzotoksindir (1, 2, 35, 36). FLD geni mutasyona uğratılan C. 

pseudotuberculosis suĢunun virülensliğinde azalma meydana geldiği bildirilmiĢtir (36). 

Hodgson ve ark. (35), FLD toksin geni silinen C. pseudotuberculosis suĢundan 

hazırlanan aĢının etkili bir koruma meydana getirdiğini tespit etmiĢlerdir. AraĢtırmacılar 

bu sonuca dayanarak FLD antijeni dıĢında baĢka antijenlerin de bağıĢıklıkta önemli rol 

oynadıklarını ileri sürmüĢlerdir.  

2.1.1.4.2. Hücre Duvarı Lipidleri 

C. pseudotuberculosis bakterisinin hücre duvarında bulunan korinomikolik asit isimli 

lipidin M. tuberculosis hücre duvarındaki mikolik asitlerin benzeri olduğu, bu lipidin 

bakteri virülensliğinde önemli bir rol oynadığı, bakteriyi enzim ve lizozomlardan 

koruduğu, makrofajların içinde canlı kalmasını sağladığı ve bu Ģekilde hastalığın 

kronikleĢmesinde rol aldığı tespit edilmiĢtir (18-20, 37).Bakteri hücre duvarındaki bu 

toksik lipidin immunojen özelliklerinin olmadığı ve daha çok piyojen özellikte olduğu 

bildirilmiĢtir (37). C. pseudotuberculosis‟in lipid içeriği fazla olan suĢlarının fareye 

inokülasyonu sonucu daha fazla apse oluĢtuğu gözlenmiĢtir (38). Bakterideki bu lipid 

tabakanın fagositozdaki proteolitik enzimlere karĢı koruma sağladığı da bildirilmiĢtir 

(38).  

2.1.1.4.3. Fag A, B, C ve D Genleri 

Bakterinin virülensliğinde rol onayan baĢlıca iki antijen FLD ve toksik hücre zarı 

lipidlerine ilaveten, son zamanlarda bakterinin demir tutma metabolizmasında görev 

alan Fag A, B, C ve D genlerinin de virülenslikte önemli rol oynadığı tespit edilmiĢtir. 

Fag B mutasyona uğratıldığında demir kullanımının değiĢmediği, ancak, bakterinin 

yaĢama ve apse oluĢturma özelliklerinde azalma meydana getirdiği bildirilmiĢtir (39). 
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2.1.2. EPĠDEMĠYOLOJĠ 

2.1.2.1. Doğada ve Konakçıda Canlı Kalabilme 

Pek çok stres Ģartlarına karĢı dayanıklı olan C. pseudotuberculosis‟in, ahır Ģartlarında 

günlerce, daha düĢük ısılarda aylarca canlı kaldığı, organik olarak zengin toprakta da 

yaĢayabildiği, ancak böyle topraklarda çoğalıp çoğalmadığının bilinmediği ifade 

edilmiĢtir (9). Etkenin oda sıcaklığındaki yaĢ gübrede 10 gün (40), daha düĢük sıcaklık 

koĢullarında ahır zeminindeki kuru ot gibi altlık materyalinde birkaç ay hatta bir yıldan 

daha uzun süre canlı kalabildiği bildirilmiĢtir (9). Etkenin banyo suyunda 24 saat canlı 

kalabildiği belirtilmiĢtir (41). Etkenin, besi yerinde, 37
o
C sıcaklıkta 27 saat, 22

o
C 

sıcaklıkta 72 saat ve 4
o
C‟de yaklaĢık 10 saat canlı kalabildiği bildirilmiĢtir (9, 42). 

Sutherland ve ark. (43), apselerden aldıkları örnekleri 14 gün süre ile -20
o
C ısıda 

muhafaza etmiĢ, daha sonra çözdürdükleri bu apse örneklerini, koyunların omuz ve 

göğüs bölgelerinde oluĢturulan yaralara 2 gr miktarında sürmüĢlerdir. DondurulmuĢ ve 

çözdürülmüĢ bu irin örneklerinin taze irin ile aynı Ģiddette enfeksiyon oluĢturduğunu 

tespit etmiĢlerdir.  

Etken, konakçı hücrede fagosite olduktan sonra, konakçı hücrelerinin, reaktif oksijen ve 

nitrojen türevleri ile bakteri üzerinde antimikrobiyel etki meydana getirmeye çalıĢtığı 

bildirilmiĢtir. Ancak bu saldırının, bakterideki bu tür antimikrobiyel etkilere karĢı 

koruma mekanizmalarını harekete geçiren genlerin regülâsyonunu aktive ettiği, bu 

genlerin regülasyonu neticesinde oluĢturulan anti-stres cevapla, bakterinin hücre içinde 

fagositoz mekanizmasından korunarak canlı kalmayı baĢardığı ve intraselüler parazit 

haline geldiği belirtilmiĢtir (44).  

2.1.2.2. YetiĢtirme ve Irk 

Hastalığın epidemiyolojisinin ekstansif ve entansif üretim sistemine göre değiĢebildiği 

ifade edilmiĢtir. Ekstansif üretim siteminde KLA‟nın erginlerde yaygın ve kuzularda 

daha az gözüktüğü; entansif üretim sisteminde kuzularda ve erginlerde daha hafif 

seyrederken, eriĢkinlerde kronikleĢme eğilimi gösterdiği bildirilmiĢtir (45). 

Avustralya‟da merinoslarda diğer ırklara göre hastalığın daha yüksek seyrettiği 

bildirilmiĢtir (6, 45). Ancak, Pépin (46), Fransa‟da bazı sütçü ırklarda hastalığın 

prevalansının daha yüksek olduğunu bildirmiĢtir.  
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2.1.2.3 Konakçıda Yayılma ve BulaĢma 

Hastalığın bulaĢmasında, bronĢiyal apselerden ve yüzeysel patlamıĢ yüzeysel lenf 

yumrusu apselerinin, otlakları, barınak ve yetiĢtirme araçlarını kontamine etmesinin 

önemli rol oynadığı bildirilmiĢtir (47, 48). Akciğerlerde oluĢan apselerin, burun ve salya 

akıntılarına drene olmasının da önemli bir bulaĢma yolu olduğu belirtilmiĢtir (48, 49). 

Akciğer apsesi bulunan koyunların nefes borusundan yapılan ekimler sonucunda 

akciğerde bulunan apselerin trakeye boĢaldığı gösterilmiĢtir (49). Japonya‟da KLA ile 

ilgili yapılan bir çalıĢmada, kırkımdan sonra deride oluĢan kesik ve sıyrıkların hastalığın 

bulaĢmasında önemli bir rol oynadığı belirlenmiĢtir (50). Bazı çalıĢmalarda (6, 51), 

kırkım sonrası bakım koĢullarının da KLA prevalansı üzerinde önemli etkisi olduğu 

bildirilmiĢtir.  

2.1.2.4. Prevalans 

Avustralya‟da yapılan prevalans çalıĢmasında hastalığın ortalama prevalansının % 26 

olduğu tespit edilmiĢtir (51). Avustralya‟da 1987-88 yıllarında KLA tarafından, yün 

kaybı ve kesim esnasındaki imhalardan dolayı meydana gelen maddi kaybın 25 milyon 

dolar olduğu bildirilmiĢtir (6). Batı Amerika‟da yapılan bir çalıĢmada koyunlarda KLA 

prevalansının % 42,4 olduğu bildirilmiĢtir (5). Tebriz'de yapılan bir çalıĢmada KLA 

sıklığı bakteriyolojik incelemeye göre % 12,60, histopatolojiye göre % 20,08 olarak 

tespit edilmiĢtir (52).  

Türkiye‟de hastalığın, ülke, bölgeler ve ırklar bazındaki epidemiyolojik durumu 

hakkında yeterli çalıĢma bulunmamaktadır. Ülkemizde iĢletmelerin çoğunun küçük 

ölçekli aile yetiĢtiriciliği Ģeklinde olması, hayvan hareketlerinin yoğunluğu, bu hastalık 

hakkında yetiĢtiricilerin biyogüvenlik ve koruma yöntemlerini tam olarak bilmemeleri, 

hastalığın yayılmasında önemli faktörler arasındadır. Çetinkaya ve ark, (53) Elazığ 

yöresinde, Et ve Balık Kurumunda kesilen koyunlarda preskapular lenf yumrusu 

apseleri üzerinde yaptıkları çalıĢmada, mezbahada kesilen 2046 baĢ koyunun 89‟unda, 

2262 keçinin ise 29‟unda apse tespit edildiği bildirmiĢlerdir. Mezbahada kesilen 

hayvanların preskapular lenf yumrusunda tespit edilen bu apselerin % 84‟ünün C. 

pseudotuberculosis kaynaklı olduğu belirlenmiĢtir. 
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2.1.3. PATOGENEZ 

Koyunlarda KLA primer yara enfeksiyonu Ģeklinde baĢlar, bu yaradan FLD toksini 

yardımıyla lenf sistemine ve kan dolaĢımına dahil olarak, lenf yumrularında ve çeĢitli iç 

organlarda sekonder enfeksiyon meydana gelmesine yol açar. Bu aĢamada hastalık ya 

durdurulur, ya da konakçıya iyice yerleĢir ve karakteristik KLA lezyonları meydana 

gelir (1). Etken konakçıya girdikten sonra güçlü bir lokal reaksiyon baĢlatarak 1-4 gün 

içerisinde nötrofillerin inokülasyon bölgesine göçüne neden olur. Bakteri, inokülasyon 

bölgesine göç eden makrofajlar tarafından fagosite edilir ve makrofajlar içinde lenf 

düğümlerine taĢınır. Lenf düğümlerinde, 5-10 gün içerisinde piyogranülom tarzında 

mikro lezyonlar oluĢur. Daha sonraki aĢamada oluĢan piyogranülomlar olgunlaĢır ve 

hastalık persiste hale gelir (54-57). Bakterinin, makrofajlarda apoptozis veya otofaji 

süreçlerini tetiklememesine rağmen, makrofajların ölümüne nasıl yol açtığı 

aydınlatılamamıĢtır (58). Bakterinin, makrofajların içerisinde, bakteriyel hücre zarı 

lipidlerinin özelliği ve bakteriye ait bazı antijenik elemanların makrofajların nitrik oksit 

üretimini engellemesi yoluyla canlı kaldığı ifade edilmiĢtir (59). 

Hücre duvarı lipidlerinin ve FLD‟nin, KLA‟nın patogenezinde önemli rol oynadığı 

belirtilmiĢtir (1, 60). FLD egzotoksini bakterinin konakçı hücreye girmesinde, konakçı 

hücrede hasar oluĢturulmasında, konakçı bağıĢıklık sisteminin mekanizmalarının 

bozulmasında görev aldığı belirtilmiĢtir (6, 20, 61, 62). C. pseudotuberculosis 

tarafından salgılanan FLD‟nin lenf damarları endotel hücrelerinde sfingomyelinin 

erimesine neden olduğu, bakterinin böylelikle geçirgen hale gelen lenf damarlarından 

lenf sistemine daha rahat geçtiği ifade edilmiĢtir (52). Etkenle enfekte olan lenf 

yumrularının % 60-80‟inde apse meydana geldiği ve etkenin hücre duvarında yüksek 

miktarda lipid bulunmasından dolayı bağıĢıklık sistemin fagositik etkilerine karĢı 

dayandığı bildirilmiĢtir (62). Ayrıca, FLD ve sitotoksik hücre duvarı lipidlerinin 

makrofajların ölümüne neden olduğu ve bu Ģekilde kronik enfeksiyonun oluĢmasında 

önemli bir rol oynadığı bildirilmiĢtir (38, 63). Farelerde bakterinin hücre zarı lipid 

oranıyla apse oluĢumu arasında doğrudan bir bağlantı tespit edilmiĢ, diğer taraftan lipid 

içeriği ile ölüm oranı arasında doğrudan bir bağ kurulamamıĢtır (38).  

Fosfolipaz D egzotoksini, endotel hücrelerinin geçirgenliklerinin artmasına, bu yolla 

etkenin deri katmanlarından kan damarlarına geçmesine ve sonuçta lenf damarlarına 

ulaĢmalarına yardımcı olur (1, 20, 30, 64, 65 ). Derideki yaralar ve mukozadan girdikten 
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sonra makrofajlar tarafından fagosite edilen bakteriler lenf yumrularına taĢınır; 

fagozomlar lizozomlarla birleĢir, ancak fagolizozom içerisindeki yıkıcı etkilerden 

korunan bakteri bu fagolizozomlar içerinde çoğalmaya devam eder, oluĢan 

fagolizozomlar çabucak parçalanır ve bakteriler serbest kalır. BaĢta makrofaj 

dejenerasyonu Ģekillenir ve bunun sonucunda nekrotik lezyon oluĢur (1, 6, 18, 55). 

Konakçı bu reaksiyona etrafı güçlü bir kapsülle çevrili piyogranülomatöz apse 

oluĢturarak cevap verir (55, 56). Lezyonların büyüklüğü ve Ģiddeti konağa giren bakteri 

sayısına, virülensliğine, çoğalma kabiliyetine ve konağın etkene karĢı savunma 

mekanizmalarına bağlıdır (1).  

At orijinli dört farklı C. pseudotuberculosis suĢunun (yavaĢ ve hızlı büyüyen suĢlar) 

farelerdeki etkilerin incelenmesini amaçlayan bir çalıĢmada karaciğer, dalak, akciğer ve 

mezenterik lenf yumrularına karĢı yerleĢme isteğinin her suĢ için farklı olduğu 

gösterilmiĢtir. Çok hızlı geliĢim gösteren suĢların karaciğer dokusunda fokal yerleĢimli, 

kapsülsüz, akut ve yoğun hepatosit koagülasyon nekrozlarıyla karakterize lezyonlar 

meydana getirdiği bildirilmiĢtir. Bu lezyon alanlarında mononükleer ve polimorf yangı 

hücrelerinin birikimiyle karakterize hepatitis oluĢumu gözlenmiĢtir. Aksine, yavaĢ 

geliĢim gösteren suĢlarla inoküle edilen farelerin karaciğerinde, çoklu, rastgele dağılım 

gösteren, birbirinden ayrı yerleĢimli hepatoselüler nekroz odakları tespit edilmiĢtir. 

Hızlı geliĢen suĢlarla inoküle edilen farelerin karaciğerindeki nötrofilik hepatitisin, 

yavaĢ geliĢim gösteren suĢlarla inoküle edilen farelerdekine göre daha Ģiddetli seyir 

gösterdiği belirlenmiĢtir (66). 

2.1.4. SEMPTOMLAR 

Koyunlarda KLA lezyonları ilerleyici ve kronik özellikte olup, büyük ve çok sayıda 

değilse veya organın normal fonksiyonunu engellemiyorsa açık bir belirtiye neden 

olmamaktadır. Normal görünümlü hayvanlarda organlarda yerleĢmiĢ çeĢitli 

büyüklüklerde ve yapıda apseler mevcut olabilir. Apseler akciğerde lokalize olduğunda 

hayvanda hırıltı ve öksürük görülebilir. Ġç organlarda apse sayısı fazla olduğunda, 

hayvanlarda literatürde „thin ewe syndrome‟ olarak adlandırılan, sürekli bir 

zayıflamanın görülebildiği bildirilmiĢtir. Yüzeysel olarak koyunlarda en çok 

preskapular ve mandibular lenf yumrularının etkilendiği bildirilmiĢtir (6, 68, 69). 

Hastalığın baĢlangıcında lenf yumruları büyür, yumuĢak veya hamur kıvamındadır, bu 

lenf yumruları üzerindeki tüyler dökülmüĢ olabilir, apselerin üzerinde krem rengi veya 
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açık yeĢil renkli irin sızan drenaj fistülü mevcut olabilir. Apse genelde bir kapsül içinde 

bulunur, bu kapsül zamanla nekroze olur ve tekrar geliĢir; birbirini takip eden bu süreçte 

apse katmanlı bir hal alabilir ve mineralize olabilir (69, 70).  

Ġç organlardan mediastinal lenf yumruları, akciğer ve karaciğer en fazla tutulan 

organlardır (6). Mediastinumdaki büyük apseler yemek borusuna baskı yaparak 

fonksiyon bozukluğuna yol açabilir. KLA, bazen karaciğer, dalak, böbrek, beyin, kalp, 

göz, diyafram, omurilik, meme kemik ve eklemlerde apselere neden olabilir (6, 69, 70). 

Bazı koyunlarda KLA hastalığının, yavru atmalara, ölü doğum ve neonatal 

enfeksiyonlara yol açtığı bildirilmiĢtir (17).  

Amerika‟da kesimhanelerde yapılan bir çalıĢmada apse lezyonların yerleĢtiği bölgeye 

göre dağılımının; bronĢiyal lenf yumrusunda % 89, mediastinal lenf yumrusunda % 81, 

akciğerde % 76, preskapular lenf yumrusunda % 24, prefemoral lenf yumrusunda % 15, 

hepatik lenf yumrularında % 14, karaciğerde % 12, yüzeysel inguinal-meme lenf 

yumrularında % 9, böbrekte % 5, kastre skrotumda % 8, dalak ve kas % 4, popliteal lenf 

yumrusunda % 2 olduğu bildirilmiĢtir (71). Keçilerde akciğer apselerinin koyunlara 

göre daha az, deri altı lenf yumruları apselerinin ise daha fazla görüldüğü bildirilmiĢtir 

(6, 67, 72, 73). Zaitoun ve ark. (74), 1107 baĢ koyunu kazeöz lenfadenitis açısından 

muayene etmiĢler ve hayvanların % 30,17‟sinin enfeksiyona özgü klinik semptomlar 

gösterdiğini tespit etmiĢlerdir. Söz konusu çalıĢmada apselerin en çok % 61,53 oranında 

superfisial servikal ve % 50,89 oranında subiliak lenf düğümlerinde yerleĢtiğini, en az 

ise % 5,24 oranında paratoid ve retrofarengeyal lenf düğümlerinde yerleĢtiklerini 

saptamıĢlardır.  

2.1.5. LABORATUVAR BULGULARI 

2.1.5.1. Patoloji ve Histopatoloji 

Hastalanan hayvanlarda apseler genelde preskapular, popliteal, bronĢiyal, mandibular ve 

mediastinal lenf yumrularında yerleĢmekte, bazen iç organların parenĢim dokuzunda da 

görülmektedir (70, 75). Klinik incelemede kazeöz lenfadenitis tanısı konan 115 

koyunun kesimini takiben yapılan incelemede 72 (% 62,6) olguda hastalığın yüzeysel 

lenf yumrularında, 22 (% 19,13) adet olguda viseral formda lokalize oldukları, 21 

olguda (% 18,26) ise hem yüzeysel hem de viseral formda lokalize oldukları tespit 

edilmiĢtir (70). Bu hayvanlarda apselerin, çoğunlukla mandibular ve preskapular, daha 

az oranda ise retrofarengiyal, parotid, femoral ve retrofarengiyal lenf yumrularında 
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yerleĢtiği tespit edilmiĢtir. Söz konusu araĢtırmada 39 hayvanda apselerin göğüs 

boĢluğunda (akciğer dokusu ve/veya lenf yumruları), 7 hayvanda ise karın boĢluğunda 

(karaciğer ve/veya lenf yumruları) lokalize olduğu tespit edilmiĢtir (70). Unanian ve 

ark. (76), etkilenen hayvanlarda apselerin % 41,6‟sının yüzeysel lenf yumrularında 

tespit edildiğini bildirmiĢlerdir. BaĢka bir çalıĢmada apseler hayvanların % 49,3 oranda 

baĢ bölgesinde, % 46,7 vücut bölgesinde ve % 12,3 oranda iç organlarda tespit 

edilmiĢtir (72). Stoops ve ark. (75), lezyonların toraks bölgesinde daha çok akciğer 

parenĢiminde, mediastinal ve bronĢiyal lenf yumrularında yerleĢtiğini, akciğer ve 

böbreklerin en fazla etkilenen iç organlar olduğunu bildirmiĢtir. 

Histopatolojik bakımdan her apsenin bir içerik ve kapsülden oluĢtuğu ifade edilmiĢ 

olup, içeriğin özelliğine göre yumuĢak içerikli ve lamelli apseler olarak 2 gruba 

ayrılmıĢtır. Hastalıkta koyun ve keçilerde enfeksiyonun baĢlangıcında lenf yumrularında 

mikro apseler oluĢur, bu apselere yoğun nötrofil ve az miktarda eozinofil infiltrasyonu 

göçü meydana gelir. Lezyon alanında nötrofil, makrofaj, epitel hücreleri ve 

lenfositlerden oluĢan yangı reaksiyonu geliĢir, daha sonra lezyonun etrafı, epitel 

hücrelerin, makrofaj, lenfosit ve nötrofillerin infiltre olduğu fibröz bir bağ doku ile 

çevrilir (70). Kapsül zamanla nekroze olur, yeniden yapılanır, art arda geliĢen bu 

lezyon, distrofik mineralizasyona uğrar ve lamelli bir apse yapısı oluĢur (70, 77). 

Nekrotik odağın merkezinde hücre enkazı ve canlı C. pseudotuberculosis bakterileri 

bulunur (77). Akciğerde apse etrafındaki parenĢim dokusuna baskı yapar, yangı 

hücreleri infiltre olur ve farklı derecelerde pnömöni geliĢir (6, 70, 78). BronĢlarda ve 

peribronĢiyal lenf yumrularında apse Ģeklinde lezyonlar, fibröz ve bronĢiyal epitel 

hücrelerinde hiperplazi geliĢir. Kollojen kapsülle çevrili bu piyogranülomlar yavaĢ 

yavaĢ geliĢerek hayvanlarda herhangi bir bulgu oluĢturmadan 10 cm çapından fazla 

büyüyebilir (78).  

2.1.5.2. Mikrobiyoloji 

Etkilenen lenf yumrularından alınan örneklerde C. pseudotuberculosis ile birlikte 

genelde Staphylococcus, Streptococcus, E. coli, Micrococcus (70) suĢları da izole 

edilmiĢtir. Ġzgür ve ark. (42), apselerden aldıkları materyalden yapıkları kültürlerde 

temel olarak 35 farklı C. pseudotuberculosis ile birlikte Micrococcus, Staphylococcus 

aureus, Streptococcus epidermidis ve Pseudomonas aeruginosa gibi patojenleri de izole 

ettiklerini bildirmiĢlerdir. AraĢtırmacılar suĢlar arasında egzotoksin oluĢturma, beyaz 
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farelerde ölüm oranı ve hemolitik aktivite açısından farklılıklar olduğunu tespit 

etmiĢlerdir. ErganiĢ ve ark. (79), kronik apseli 100 koyunun 16'sından (% 16), Muz ve 

ark. (80) ise Elazığ Et ve Balık Kurumu Mezbahasında kesilen koyunların preskapular 

lenf yumrularından aldıkları 55 numunenin 35‟inden (% 63,3) C. pseudotuberculosis 

izole ettiklerini bildirmiĢlerdir. Ayers (67), klinik olarak hastalık belirtilerini gösteren 

koyun ve keçilerden aldığı 44 örneğin 31'inde C. pseudotuberculosis saptarken 13'ünde 

patojen olmayan bakterileri izole etmiĢtir. 

Ġzgür ve ark. (42), apselerden aldıkları numunelerde en çok izole edilen organizmaların 

C. pseudotuberculosis (% 46,3) ve Micrococcus (% 19,5) olduğunu, bu iki bakterinin 

birlikte hastalığın etiyolojisinde önemli rol oynadığını bildirmiĢlerdir. 

2.1.5.3. Biyokimya 

Etkilenen hayvanlarda kan parametrelerinde genelde spesifik bir biyokimyasal 

değiĢiklik tespit edilememiĢtir (69). Eckersal ve ark. (81), yaptıkları deneysel çalıĢmada 

haptoglobulin, serum amiloid A (SAA) ve glikoprotein miktarının yükseldiğini tespit 

etmiĢlerdir. Hastalıkta lipid peroksidasyon parametreleri, kan pıhtılaĢma faktörleri, 

karaciğer enzim değerleri veya diğer biyokimyasal parametrelerle ilgili yeterince 

kaynak bulunmamıĢtır. Uysal ve ark. (82), sağlıklı kuzular ve psöydotuberkülozlu 

kuzularda serum sodyum, potasyum, karbondioksit, glikoz, kan üre nitrojeni (BUN), 

kreatinin, ürik asit, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfotaz, laktat dehidrojenaz (LDH), serum 

glutamik oksaloasetik transaminaz (SGOT), serum glutamik pirüvik transaminaz 

(SGPT), gamma-glutamil transferaz (γ-GT), kolesterol ve trigliserit değerleri arasında 

bir fark olup olmadığını inceledikleri çalıĢmalarında karbondioksit ve fosfor açısından 

farkın P<0.01, ürik asit değerleri açısından P<0.001 düzeyinde istatistiksel olarak 

anlamlı bulmuĢlardır. Aynı çalıĢmada sodyum, potasyum, glikoz, BUN, kreatinin, 

kalsiyum, alkalen fosfotaz, LDH SGOT, SGPT, γ-GT, kolesterol ve trigliserit 

değerlerinin normal kuzular ve KLA ile enfekte kuzularda normal fizyolojik sınırlar 

içerisinde olduklarını tespit etmiĢlerdir.  

2.1.6. TEġHĠS 

2.1.6.1. Anamnez ve Klinik Bulgular 

Hastalığın teĢhisi anamnez ve klinik bulgulara göre konulur. Ġç organlarda önemli bir 

tutulum yoksa etkilenen hayvanlar genelde hareketli, iĢtahı yerinde ve normal 
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görünümde olup ateĢ bulunmaz. Mevcut apseler baĢta serttir ve olgunlaĢtıkça yumuĢar; 

koyunların apselerinde soğan katmanlarına benzer tabaka oluĢumu mevcuttur, ancak bu 

durum keçilerde görülmez (69).  

2.1.6.2. Mikrobiyoloji 

Kesin teĢhis için bakteriyel kültür yapılması en önemli yöntemdir. Mikrobiyolojik 

kültür için numuneler apsenin kenarından alınmalıdır, apse ortasından alınan bazı 

numunelerde büyüme görülmeyebildiği bildirilmiĢtir (6). Bakteri, kanlı triptoz besi 

yerinde 37
o
C sıcaklıkta, 48 saat inkübasyondan sonra, yavaĢ büyüme gösteren, açık 

krem rengi ve etrafında ince bir β-hemoliz alanı bulunan bir koloni oluĢturur. Meydana 

gelen koloniler granüler, opak, mat yüzeyli, krem-turuncu renkte ve besi yerine 

yapıĢmayan özelliktedir (21, 23-25).  

2.1.6.3. Diğer Laboratuvar ve Tarama Testleri 

YetiĢkin taĢıyıcı hayvanlar ile etkenin belirgin bir antikor reaksiyonuna yol açmadığı 

genç hayvanlarda, pozitif seroloji testlerinin yorumlanmasının oldukça güç olduğu 

bildirilmiĢtir. Yorumlamada diğer bir güçlük ise daha önce etkenle karĢılaĢmıĢ ancak 

etkenin üstesinden gelmiĢ hayvanlarda persiste antikorların mevcudiyetidir (6). Kumar 

ve ark. (83), hastalığın insidensi ölçmek için seroloji yöntemini, klinik teĢhis ve kültür 

yöntemleriyle birlikte kullanmıĢtır. Atlarda, bazen büyük apseler bulunan hayvanlarda 

serolojik titre çok düĢük veya sıfır çıkabilmiĢtir (84). Ayrıca bu testlerin çoğunun 

bireysel düzeyde spesifikliği ve hassaslığı, etken enfeksiyon baĢlangıcından hemen 

sonra intraselüler hale geçtiğinden göreceli olarak düĢüktür (6, 69, 85-87). M. 

pseudotuberculosis ile çapraz reaksiyonlar sonucunda da hatalı pozitif sonuçların 

meydana gelebileceği bildirilmiĢtir (6, 57, 88). Seroloji testlerinin dezavantajlarına 

rağmen hastalıkla mücadelede, belirti göstermeyen taĢıyıcıların sürüden 

uzaklaĢtırılmasında seroloji testlerinin önemli bir yerinin olduğu ifade edilmiĢtir (85, 

86). Stanford ve ark. (89), ve Paton ve ark. (3) tarafından yapılan aĢılama çalıĢmalarında 

aĢıyla meydana gelen korumayı ölçmede serolojinin hatalı yorumlamalara neden 

olabileceğini belirtmiĢlerdir. AraĢtırmacılar, bu durumun C. pseudotuberculosis 

etkenine karĢı konağın verdiği bağıĢıklık cevabın karmaĢıklığına bağlı olduğunu, bu 

nedenle sadece tek bir tip bağıĢıklık cevabın ele alınarak koruma seviyesinin 

değerlendirilmesinin doğru olmayacağını ileri sürmüĢlerdir.  
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Hastalığın tespit edilmesinde, polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) (83, 90), antihemoliz 

inhibisyon (91), indirekt hemaglütinasyon (92), hemoliz inhibisyon (93), 

immundifüzyon (94) ve enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) testi 

kullanılmıĢtır (6, 49). 

2.1.6.3.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

Çetinkaya ve ark. (90), apselerden aldıkları materyalde, PZR yöntemiyle apselerin % 

84‟ünden C. pseudotuberculosis etkenini izole etmiĢ, bu bulgulara dayanarak, insan ve 

sığırlardaki Corynebacterium ulcerans ile çapraz pozitif reaksiyon verebilmesine 

rağmen, testin hızlı ve spesifik oluĢundan dolayı geleneksel yöntemlere ek olarak PZR 

testinin, koyun ve keçilerde KLA‟nın tespit edilmesinde kullanılabilecek alternatif bir 

yöntem olduğunu bildirmiĢtir. Kumar ve ark. (83), apselerden aldıkları irin 

örneklerinden PZR ile etkenin izole edilmesi üzerinde çalıĢmıĢ, PZR yönteminin hızlı, 

spesifik ve mikrobiyolojik kültür yöntemine benzer Ģekilde güvenilirliği yüksek 

sonuçlar verdiğini, dolayısıyla KLA‟nın teĢhisinde ve kontrol edilmesinde teĢhiste 

yardımcı bir test olarak kullanılabileceğini bildirmiĢlerdir. 

2.1.6.3.2. ELISA testi 

Hastalığın taranmasında yaygın olarak kullanılan ELISA prensip olarak etkenin 

virülenslik faktörlerinden FLD toksini ve hücre duvarı antijenlerine karĢı oluĢan 

antikorların tespitine dayanır. Paton (6), koyunlarda C. pseudotuberculosis tespitine 

yönelik olarak hüre duvarı-ELISA (C-ELISA) ve toksin-ELISA (T-ELISA) testlerini 

kullanmıĢtır. Paton (6), doğal olarak enfekte olan ve enfekte olamayan gruplarda C-

ELISA ile T-ELISA‟nın hassaslığını ve spesifikliğini karĢılaĢtırmıĢ, C-ELISA için 

sensitiviteyi % 76 spesifikliği % 73, T-ELISA için ise sensitiviteyi % 67 ve spesifikliği 

% 77 olarak bulmuĢtur. Aynı çalıĢmada doğal olarak enfekte 115 koyundan 71‟inde 

KLA lezyonları olmasına rağmen, 71 koyundan 18‟inde C-ELISA ve T-ELISA sonucu 

negatif çıkmıĢ, ancak bu 71 koyuna ait lezyonlarından alınan numune ile yapılan 

ekimde C. pseudotuberculosis tespit edilmiĢtir. C-ELISA ile T-ELISA‟ya göre daha 

fazla KLA lezyonlu koyun tespit edilmiĢ, diğer taraftan T-ELISA doğal olarak enfekte 

koyunlarda daha spesifik sonuç vermiĢtir (6). Her iki ELISA testinde spesifiklik ve 

sensitivite açısından bulunan sonuçlar anti-hemoliz inhibisyon testi (91) ve bakteriyel 

egzotoksin antikor jel difüzyon testi (49) ile bulunan sonuçlara benzerlik göstermiĢtir. 

Ancak akciğer lezyonu bulunan psöydotüberkülozlu koyunların tespitinde, C-ELISA ve 
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T-ELISA‟nın diğer testlere göre daha spesifik olduğu bildirilmiĢtir. Bunun nedeninin 

kullanılan toksoid kökenli aĢıların ELISA ile tespit edilebilir antikor üretebilerek T-

ELISA sonuçlarında karıĢıklığa neden olabileceği, C-ELISA ise bakterinin hücre 

duvarına karĢı antikorları tespit etmesine dayandığından daha spesifik olduğu 

bildirilmiĢtir (6). Hollanda‟da KLA‟nın keçilerden eradikasyonu için ELISA‟nın 

baĢarıyla kullanıldığı bildirilmiĢtir (85). Ġlhan ve ark. (95), koyun kan serumlarında 

KLA antikorlarını tespit etmek amacıyla egzotoksin ELISA, sonike ELISA ve dot-blot 

ELISA testlerini karĢılaĢtırmıĢlardır. Aynı çalıĢmada, egzotoksin ELISA‟nın, sonike 

ELISA ve dot-blot ELISA tekniklerinden daha güvenilir olduğu, KLA‟nın teĢhisinde 

sonike ve egzotoksin ELISA tekniklerinin birlikte kullanılması durumunda, testlerin 

spesifiklik ve sensitivitelerinin daha yüksek olduğu ortaya konmuĢtur. Bu bulgulara 

dayanarak ekonomik ve pratik olan bu ELISA tekniklerinin hastalığın teĢhisinde ve 

kontrolünde rutin bir laboratuvar tarama testi olarak kullanılabileceği sonucuna 

varılmıĢtır. 

2.1.6.3.3. Ġnterferon- gamma Testi 

Brezilya‟da yeni enfekte olmuĢ keçilerde KLA için spesifik marker olarak kabul 

edilebilecek bir interferon-gamma (IFN-γ) ELISA testi geliĢtirildiği bildirilmiĢtir (96). 

Menzies ve ark. (88), INF-γ testinin, hücresel bağıĢıklığın tespit edilmesinde normal 

antikor-ELISA testlerine göre daha hassas olduğunu, testin yorumlanmasında 

aĢılamanın ve enfeksiyondan sonra geçen zamanın bir etkisinin olmadığını 

vurgulamıĢtır. Deneysel olarak enfekte edilen keçilerde INF-γ testinin spesifikliği % 

97,1 sensitivitesi % 89,2 olarak tespit edilmiĢtir. Aynı çalıĢmada toksine yönelik 

hazırlanmıĢ ELISA testinin spesifikliği % 97, sensitivitesi % 81 olarak tespit edilmiĢtir. 

Sunil ve ark. (97), ve Prescott ve ark. (98) tarafından, kanda C. pseudotuberculosis„e 

karĢı oluĢan IFN-γ tespitine dayanan bir test geliĢtirilmesi amaçlanmıĢ, geliĢtirilen testin 

güvenirliğinin % 95,7 olduğu ve aĢılamanın bu testin sonuçlarında bir karıĢıklığa neden 

olmadığı bildirilmiĢtir.  Bu nedenle, testin hastalığın eradikasyonunda, belirti 

göstermeyen enfekte koyunların sürüden uzaklaĢtırılmasında baĢarıyla 

kullanılabileceğini bildirilmiĢlerdir. 

2.1.6.3.4. Deri Alerji Testleri 

Hastalığın baĢlarda klinik belirti göstermeden seyretmesi, ilk evrelerde antikorların 

seroloji ile tespit edilebilir düzeyde olmaması, benzer baĢka enfeksiyonların 
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mevcudiyetinde de pozitif sonuçların alınması, bazı araĢtırmacıları KLA‟nın sahada 

erken teĢhisinde kullanılabilecek deri alerji testleri üzerinde çalıĢma yapmaya 

yönlendirmiĢtir (99-101). Koyuncuoğlu (100), koyunlarda sahada pratik bir Ģekilde 

kullanılabilecek bir deri testi hazırlamıĢtır. Bu testin kullandığı bir çalıĢmada 13 

koyundan 12‟sini alerji deri testi ile KLA açısından pozitif bulunmuĢ, bu testin 

hastalığın erken teĢhis edilmesinde, koyun sürülerinde hastalığın taranmasında ve 

hastaların sağlıklılardan ayrılmasında faydalı olacağı vurgulanmıĢtır. Alves ve Olander 

(102), C. pseudotuberculosis„e ait spesifik bakteriyel ajanlarıyla yapılan deri testinin 

keçilerde hastalığın tespit edilmesinde ve ilerleyiĢinin gözlenmesinde kullanıĢlı 

olduğunu bildirmiĢtir.  

2.1.6.3.5. Biyokimya Testleri 

Eckersal ve ark. (81), yaptıkları deneysel çalıĢmada haptoglobulin, serum amiloid A 

(SAA) ve glikoprotein gibi birden çok akut faz proteinin analiz edilmesinin teĢhise 

yardımcı olabileceğini savunmuĢtur. Coryne-tipi bakterilerin tanımlanmasında API 

Coryne Sistem (API-bioMérieux, Inc., La Balme les Grottes, France) isimli 

biyokimyasal testin kullanıĢlı olduğu bildirilmiĢtir. Yirmi bir adet biyokimyasal test 

kullanılarak, 24/48 saatte yapılabilen bu test sisteminin diğer standart test sistemlerine 

göre daha güvenilir olduğu bildirilmiĢtir. Bu sistemde 11 adet enzimin test edilmesine 

(pirazinamidaz, pirolidonil arilamidaz, α-galaktozidaz, alkaline fosfataz, α-glikozidaz, 

N-asetilglikozaminidaz, β-glukuronidaz, nitrat redüksiyon ve jelatin, üre ve eskulin 

hidroliz) ve 8 adet karbonhidrat fermantasyon parametresinin (glikoz, riboz, D-ksiloz, 

manitol, maltoz, laktoz, sükroz ve glikojen) test edilmesine imkan tanıyan substratları 

içeren 20 adet tüp kullanıldığı belirtilmiĢtir. (21).  

2.1.7 AYIRICI TANI 

Koyun ve keçilerde pek çok bakteri apseye neden olabilmektedir. Bu hayvanlarda 

görülen apselerden Fusobacterium necroforum, Manhemia hemolytica, Staphyloccocuss 

aureus ve Echerichia coli gibi pek çok bakteri izole edilmiĢ olup, bu Ģekilde oluĢan 

apselerin daha sulu bir içeriğe sahip ve kötü kokulu olup, genelde lenf yumrularını 

etkilemediği bildirilmiĢtir (69). Bazı kaynaklarda, koyun ve keçilerde KLA‟nın, 

aktinobasilloz ve tüberküloz hastalıklarıyla,  Arcanobacterium pyogenes ve Pasteurella 

multocida tarafından oluĢturulan apselerle karıĢtırılabileceği bildirilmiĢtir (69, 84). 

Avrupa‟nın bazı yerlerinde görülen Morel hastalığı KLA‟ya benzemektedir, bu 
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hastalıkta etken Staph. aureus olup yüzeysel lenf yumrularında, deri altı dokularında ve 

kaslarda apselere neden olmaktadır. Hastalık daha çok gençlerde görüldüğü ve 

yaĢlanmayla birlikte hastalığın kaybolduğu bildirilmiĢtir (6, 103). Sürüdeki kronik 

zayıflama paraziter sindirim sistemi hastalıkları ile; solunum yolu belirtileri bakteriyel 

pnömöniler, akciğer kurtları, koyunların pulmoner adenomatozisi ile karıĢabilir (69).  

2.1.8. TEDAVĠ 

Hastalığın tedavisi için etkili bir yöntem bildirilmemiĢtir. Hayvanda apse bir kez 

görüldü mü, etkilenen hayvan hayatı boyunca hasta kabul edilmesi gerektiği ifade 

edilmiĢtir (69). Etken in vitro olarak penisilin, tetrasiklin, makrolid ve sefalosporinler 

dâhil pek çok antibiyotiğe duyarlı olmasına rağmen, bakterinin hücre içi oluĢu, apse ve 

kapsül oluĢumu etkin bir tedavinin önüne geçmektedir (31, 69). Damızlık değeri yüksek 

hayvanlarda meydana gelen apselerin cerrahi olarak açılıp temizlenmesi seçilse bile 

tekrar nüks olasılığı yüksektir (84). Apse bulunan hayvanların tedavi edilmesi ekonomik 

olarak uygun olmayıp hastalığın kontrolünde baĢarılı sonuç vermemektedir. Apseler 

açılmaya müsait değilse lipofilik ilaçlardan, makrolidlerden yüksek dozda uzun süre 

kullanılması nispeten etkili olabilir (84). Washburn ve ark. (104), KLA enfeksiyonlu 

koyunlarda üç farklı tedavi rejiminin etkinliğini karĢılaĢtırmıĢlardır. Bu çalıĢmada, A 

grubundaki deneklerin apseleri açılmıĢ, drenaj yapılmıĢ ve deri altı prokain penislin G 

uygulanmıĢ; B grubundaki apselere kapalı sistem lavaj uygulanmıĢ ve lezyon içine 

tulatromisin tatbik edilmiĢ; C grubundaki apselere kapalı sistem lavaj yapılmıĢ ve 

hayvanlara deri altı tulatromisin uygulanmıĢtır. Bir ay sonra enfeksiyonun gerilemesi 

bakımından gruplar arasında kayda değer bir farkın olmadığı tespit edilmiĢtir.  

2.1.9 BAĞIġIKLIK 

C. pseudotuberculosis„in hücre içi bir patojen olması ve bakteriye ait farklı antijenlerin 

virülenslikte rol oynamasının konakçıda geliĢen bağıĢıklığın karmaĢık bir yapıda 

olmasına neden olduğu, dolayısıyla bağıĢıklıkta hem humoral hem de hücresel 

bağıĢıklığın önemli bir rol oynadığı bildirilmiĢtir (78, 96).  

2.1.9.1 Humoral BağıĢıklık 

Doğal olarak oluĢan enfeksiyona karĢı humoral bağıĢıklığın önemli bir rol oynadığı 

bildirilmiĢtir (49). Muramil dipeptidin adjuvan olarak kullanıldığı bakteri hücre 

duvarından üretilen aĢıların etkili bir koruma sağladığı gösterilmiĢtir (105). Paule ve 
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ark. (96), keçilerde oluĢturdukları deneysel primer enfeksiyonda, pozitif antikor 

titrelerinin ELISA ile 6-11. günlerde tespit edebilir düzeye ulaĢtığını bildirmiĢlerdir. 

Aynı yazarlar, immunglobulin G (IgG) üretiminin enfeksiyondan sonraki 16 ile 21. 

günlerde maksimum düzeyde seyrettiğini daha sonra düĢme gösterdiğini tespit 

etmiĢlerdir. Antikorların antijenlere bağlanma isteği açısından dolaĢımda bulunan 

antikor miktarıyla, KLA lezyonları arasında negatif bir korelasyon bulunmasının 

hastalığın patogenezinin zaman-ilerleme kinetikleriyle fazla bir bağlantısı olmadığı ve 

bunun daha çok bireylerin immuno-genetik yapılarına bağlı olabileceği bildirilmiĢtir 

(96, 106). 

2.1.9.2 Hücresel BağıĢıklık 

Hastalığa karĢı maksimum koruma için etkene karĢı meydana gelen immunglobulinlerin 

yanında hücresel yapılara bağlı savunma sistemlerinin de önemli bir rol oynadığı 

bildirilmiĢtir (105). Hücresel bağıĢıklığın karmaĢık etki mekanizmalarıyla ilgili bilgiler 

sınırlıdır. Walker ve ark. (77), KLA lezyonlarında nekrotik alanlarda, lenfositler 

aracılığıyla regüle edilen hücresel bağıĢıklık düzeyinde bir savunma oluĢturulduğunu 

bildirmiĢlerdir. Aynı yazarlar, kalın kapsül içerisinde lezyona en yakın noktada antijen 

sunan hücreler olarak görev yapan makrofajlardan yoğun bir bant, bu bandın üzerinde 

makrofajları harekete geçiren INF-γ‟yı üreten CD8 ve CD4-T lenfositlerinden zengin 

bir bant tespit edilmiĢtir. AraĢtırmacılar ayrıca, en dıĢta kapsül kollajenine yakın C. 

pseudotuberculosis tarafından üretilen FLD toksini ve sitotoksik hücre duvarı lipid 

antijenlerini nötralize eden antikorları üreten CD45R-B lenfosit hücrelerini içeren baĢka 

bir bant bulunduğunu da tespit etmiĢlerdir. 

Farelerde yapılan bir çalıĢmada C. pseudotuberculosis enfeksiyonunda levamizol 

verilmesinin spesifik olmayan bağıĢıklığı uyardığı görülmüĢtür. Levamizol ile tedavi 

edilen farelerde hastalığın oluĢturulmasından sonra IgG ve immunglobulin A (IgA) 

seviyelerinde artma meydana geldiği, bu sonuca göre C. pseudotuberculosis 

enfeksiyonuna dirençte hücresel bağıĢıklığın humoral bağıĢıklıktan daha önemli 

olabileceği kanısına varılmıĢtır (107).  

Fareler üzerinde yapılan bir çalıĢmada endojen tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α) ve 

INF-γ‟nın KLA enfeksiyonunda rolleri incelenmiĢ, TNF-α ve INF-γ seviyelerinin 

enfeksiyonun 4. gününde en yüksek düzeyde olduğu tespit edilmiĢtir (108). Aynı 

çalıĢmada farelere anti-TNF-α monoklonal antikoru (mAb) ve anti-INF-γ mAb 
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uygulamasının organlarda bakterilerin üremesine ve farelerde ölümlere neden olduğu 

tespit edilmiĢtir. Anti-TNF-α mAb uygulamasının anti-INF-γ mAb uygulamasına göre, 

enfeksiyonun hayvanlarda daha fazla kötüleĢmesine yol açtığı bildirilmiĢtir. Anti-TNF-

α mAb ve anti-INF-γ mAb‟ın birlikte uygulanmasının, organizmada etkene karĢı geliĢen 

antimikrobiyel savunma üzerinde tek tek uygulamadan daha fazla baskılayıcı bir etki 

meydana getirdiği, bu nedenle endojen kaynaklı TNF-α ve INF-γ konakçının C. 

pseudotuberculosis enfeksiyonuna direncinde önemli bir rol oynadığı ifade edilmiĢtir 

(108). Bu çalıĢmayla uyumlu olarak baĢka bir çalıĢmada CD4-Th1 hücrelerinin, TNF-α 

ve INF-γ salgılayarak enfeksiyona karĢı direnç oluĢumunda önemli rol oynadığı ifade 

edilmiĢtir (109). 

Paule ve ark. (96), oluĢturdukları deneysel enfeksiyonda, hayvanları, INF-γ üretim 

cevabına göre “enfeksiyona yüksek düzeyde cevap verenler” ve “düĢük/orta düzeyde 

cevap verenler” olarak iki farklı gruba ayırmıĢlardır. Yazarlar, INF-γ üretiminin her iki 

grupta da kısa ömürlü bir primer cevap olarak enfeksiyondan sonraki 5. günde meydana 

geldiğini bildirmiĢlerdir. DüĢük düzeyde INF-γ üretimi gerçekleĢen grupta, 5. gün ile 

denemenin sonu olan 20. haftaya kadar INF-γ üretiminde daha fazla bir yükselme 

görülmediği ifade edilmiĢtir. INF-γ üretiminin enfeksiyona yüksek düzeyde tepki 

verenlerde 16. günde daha güçlü ve uzun ömürlü sekonder bir cevap olarak 

gerçekleĢtiğini tespit etmiĢlerdir. Ancak, INF-γ üretimi ile ilgili bu sonuçlarla hastalığın 

Ģiddeti arasında bir bağın kurulmasının güç olduğunu ifade etmiĢlerdir. BeĢinci günde 

gerçekleĢen kısa ömürlü primer INF-γ üretiminin daha çok doğuĢtan gelen savunmanın 

ilk aĢaması olan T lenfositlerinin bir faaliyeti olduğu, uzun ömürlü ve sekonder INF-γ 

üretiminin daha sonra kazanılan bağıĢıklıkta rol oynayan T lenfositleri kaynaklı hücresel 

bağıĢıklığın bir cevabı olduğu ileri sürülmüĢtür. 

Hastalığın erken dönemlerinde meydana gelen bağıĢıklıkla ilgili yapılan baĢka bir 

çalıĢmada (109), C. pseudotuberculosis„e karĢı savunmada kompleman sisteminin rolü 

incelenmiĢtir. Yapılan deneylerde tip 3 kompleman reseptörünün (CR3) hastalığın 

geliĢim döneminde yangısal hücrelerin yangı bölgesine sevkiyatında anahtar bir rol 

oynadığı kanısına varılmıĢtır. Farelerin anti-CR3 mAb antikorlarıyla muamele 

edilmesinin, bakterinin dalakta ve karaciğerde daha fazla çoğalmasına ve enfeksiyondan 

itibaren 3 gün içerinde enfekte farelerde yüksek ölüm oranlarına yol açtığı bildirilmiĢtir. 

Aynı çalıĢmada yapılan histolojik incelemede mononükleer fagositik hücrelerin bakteri 
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üreme alanlarına göç etmediği tespit edilmiĢtir. Bu sonuçlar, CR3 kompleman sistemi 

reseptörünün farelerde primer ve sekonder C. pseudotuberculosis enfeksiyonlarında 

hücresel bağıĢıklığın geliĢmesinde anahtar bir görev üstlendiğini göstermiĢtir. 

Pépin ve ark. (57), koyunlar üzerinde yaptıkları bir çalıĢmada, koyunlara zayıflatılmıĢ 

ve virülens C. pseudotuberculosis suĢları inoküle ederek, enfeksiyon esnasında sitokin 

mRNA‟nın ekspresyonunu incelemiĢlerdir. Bu çalıĢmada, deneysel inokülasyon 

alanında, yangısal sitokin TNF-α ve interlökin-1β (IL-1β) üretiminde görev alan mRNA 

miktarında artıĢ görüldüğü tespit edilmiĢtir. Ayrıca, sitokin IL-2 ve IL-4 gruplarının 

mRNA regülasyonunun arttığı belirlenmiĢtir. TNF-α, IL-2 ve IFN-γ seviyeleri en 

yüksek inokülasyondan 7 gün sonra elde dilmiĢ, en yüksek IL-1 ve IL–6 mRNA 

ekspresyonu ise inokülasyondan 28 gün sonra elde edilmiĢtir. IL-1β, IL–6, IL-8, TNF-α 

ve monosit chemoattractant protein-1 (MCP-1) üretimi için gerekli olan mRNA seviyesi 

lenf yumrularında granülom bulunan hayvanlarda daha yüksek bulunmuĢtur. Bu 

bulguya dayanarak granülomların geliĢmesinin nedenin Th1 ve Th2 hücrelerinin 

mevcudiyeti ve IFN-α, IL-2, IL-4, TNF-γ ve MCP-1 gibi sitokinlerin miktarının 

artmasına bağlı olabileceği öne sürülmüĢtür. Bu çalıĢmayla elde edilen sonuçlara göre 

C. pseudotuberculosis enfeksiyonun sınırlandırılmasında granülomların önemli bir rol 

oynadığı ileri sürülmüĢtür (57). 

AĢıların formalinle muamele edilmesinin antijenlerin hücresel bağıĢıklığı tetikleyecek 

yapılarının bozulmasına yol açabileceği bildirilmiĢ olup (6), bu Ģekilde hazırlanmıĢ 

bakterin-toksoid kökenli aĢıyla aĢılanan keçilerin kanlarında TNF-γ üretiminin yetersiz 

düzeyde oluĢu bu hipotezi desteklemiĢtir (98). 

2.1.10. KORUMA VE KONTROL 

Hastalığın ilaçlarla etkin bir tedavisinin olmaması, etkenin doğa Ģartlarına dayanıklı 

olması, yetiĢtiricilerin hastalık hakkında yeterli bilgiye sahip olmaması ve subklinik 

vakaların tespitinin zorluğu hastalığın eradikasyonu güçleĢtiren baĢlıca faktörlerdir (6). 

Hastalığın kontrol edilmesinde aĢıdan baĢka, apse meydana gelen hayvanların ve 

testlerle klinik belirti göstermeyen taĢıyıcıların sürüden çıkarılması yöntemine 

baĢvurulması gerektiği bildirilmiĢtir (6-8, 69). Bazı ülkelerde uzun yıllar süren aĢılama 

programları ile hastalıkta gerileme olmasına rağmen, yetiĢtiriciler tarafından kuzuların 

rapel ve erginlerin yılda bir kere aĢılanmasına yeterince uyulmamasından dolayı, 

hastalıktaki beklenen gerileme tahmin edilenden daha az olmuĢtur (6). KLA‟ya karĢı 
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etkili bir bağıĢıklığın oluĢturulması için pek çok aĢı çalıĢması yapılmıĢ olmasına rağmen 

hastalığa karĢı tam bir bağıĢıklığın sağlandığı bir aĢının geliĢtirilemediği vurgulanmıĢtır. 

Bunun nedeninin etkenin hücre içi fakültatif bir bakteri olması ile bağıĢıklıkta humoral 

bağıĢıklığın yanında hücresel bağıĢıklığın da büyük rol oynamasından kaynaklandığı 

ifade edilmiĢtir (6, 49, 67, 108, 109). 

Koyunlarda kullanılmak üzere KLA için pek çok aĢı geliĢtirilmiĢtir; ancak aĢıların 

kullanılmasından önce sürüde hastalığın mevcudiyetinin kontrol edilmesi gerektiği 

vurgulanmıĢtır (3, 6). Avustralya ve Amerika‟da hastalığın kontrol edilmesine yönelik 

toksin ve tüm bakteri içeren pek çok aĢı geliĢtirilmiĢ olup bu aĢıların sahada yeterli bir 

koruma sağladığı bildirilmiĢtir (3, 6, 110-112). C. pseudotuberculosis aĢısına levamizol 

ilavesinin bağıĢıklığı arttırmadığı (113), muramil dipeptidin adjuvan olarak 

kullanılmasının ise faydalı olduğu rapor edilmiĢtir (105).  

KLA‟ya karĢı bağıĢıklığın sağlanması için farklı aĢı tipleri geliĢtirilmiĢtir. Bu aĢılar 

hazırlanırken antijen olarak bakterinin tamamı (105, 111), hücre duvarı (111) ve/veya 

inaktive edilmiĢ FLD toksini (114) kullanılmıĢ olup, günümüzdeki preparatların çoğu C. 

tetani, Cl. perfringens, Cl. septicum, Cl. novyi ve Cl. chauvoei gibi klostridial suĢlarla 

kombine halde piyasaya sunulmuĢtur (115).  

Türkiye‟de aĢılamada Pfizer firması tarafından üretilen Glanvac 3 ve Glanvac 6 isimli 

aĢı kullanılmaktadır. Ürün prospektüsünde yeni doğanlarda 3 aydan önce aĢılama 

yapılmaması gerektiği (maternal bağıĢıklıktan dolayı) bu aĢılamadan 4 hafta sonra rapel 

ve yılda bir kez aĢılamanın tekrar edilmesi önerilmiĢtir.  

Ġzgür ve ark. (116), Türkiye‟deki lokal C. pseudotuberculosis-Pl 18 suĢunun, 1,5x10
8
 

cfu/ml bakterin + toksoid + ½ Freund‟s complete adjuvant‟ı (FKA) Ģeklinde 

hazırladıkları aĢının kullanılmasının koyunları KLA‟ya karĢı korumada baĢarılı 

olduğunu belirtmiĢlerdir.  

O‟Reilly ve ark. (8), çeĢitli kontrol stratejilerini karĢılaĢtırdıkları çalıĢmalarında, tek 

baĢına aĢılama veya tek baĢına klinik muayene ile kontrol yöntemlerine göre, hem 

aĢılama hem de klinik belirtilerin kombine Ģekilde kontrol stratejisi olarak 

uygulanmasının hastalığın prevalansının sürüde düĢmesine daha hızlı bir Ģekilde 

yardımcı olacağını ifade etmiĢlerdir. Paton ve ark. (117), KLA ya karĢı aĢılanan ve 

doğal olarak enfeksiyona maruz kalan koyunlarda enfeksiyon oranın % 74 oranında 

azaldığını bildirmiĢlerdir. AraĢtırmacılar, KLA‟ya karĢı aĢılanan, aĢılandıktan sonra 
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enfeksiyona maruz bırakılan koyunlarla temas eden koyunlarda enfeksiyon oranın % 97 

azaldığını bildirmiĢlerdir. Söz konusu araĢtırmada aĢılanmayan koyunlarda enfeksiyon 

oranın % 76 düzeyinde seyrettiği, aĢılanmamıĢ koyunlarda 4 ve 5. kırkımlarda bulaĢma 

oranın, yüzeysel apse patlaması olmadığı halde, % 77 oranında seyrettiği bildirilmiĢtir. 

Bu bulgulara dayanarak, KLA‟da temel bulaĢma yolunun akciğer apselerinden drene 

olan eksudatın kırkım yaraları vasıtasıyla bulaĢması olduğu, aĢılanan koyunlarda 

aĢılanmayanlara göre % 96 oranında daha az akciğer apsesi tespit ettiklerini 

bildirilmiĢtir.  

Eggleton ve ark. (115), koyunları adjuvanlı toksoid bir aĢıyla ve adjuvan, toksoid, 

sodyum selenit ve 5 farklı klostridial suĢ içeren karma bir aĢıyla aĢılamıĢ, sodyum 

selenit veya klostridial toksoidlerin ilave edilmesinin sadece toksoid içeren aĢılamayla 

farklı bir koruma sağlamadığı tespit etmiĢlerdir. Yazarlar, toksoid miktarıyla oluĢan 

koruma arasında pozitif bir korelasyon olduğunu ileri sürmüĢlerdir. Kromotografi ile 

saflaĢtırılan toksoidin de aynı düzeyde bağıĢıklık meydana getirdiğini, dolayısıyla 

bakteri tarafından salgılanan toksinlere karĢı bağıĢıklığın temel bir faktör olduğunu ileri 

sürmüĢleridir. Eggleton ve ark. (118), bakteri hücresi içermeyen, sadece toksoid içerikli 

bir aĢı ve hem toksoid hem de formalinle öldürülen bakteri hücresini içeren bir aĢıyla 

yaptıkları araĢtırmada, sadece toksoid içeren aĢının hayvanlarda yeterli düzeyde koruma 

meydana getirdiğini, korumanın düzeyinin aĢıya ölü bakteri hücresi ilavesiyle artıĢ 

göstermediğini tespit etmiĢlerdir. Brown ve ark. (114), bakterinin ilk çoğalma evresinde 

anti-egzotoksinlerin mevcudiyetinin, bakterinin çoğalmasını ve yayılmasını 

engelleyebileceğini ileri sürmüĢlerdir.  

Ġzgür ve ark. (116), yaptıkları aĢı geliĢtirme çalıĢmasında, lokal suĢlardan C. 

pseudotuberculosis-Pl 18 ve Cy 5 suĢlarını kullanmıĢ, kolostrum verilmeyen kuzularda, 

bu suĢlarla hazırlanan tam bakteri, bakteri duvarı veya toksoid aĢılarıyla aĢılamayı 

müteakip, oluĢturulan bakteriyel tehdide karĢı iyi bir koruma oluĢtuğunu tespit 

etmiĢlerdir. Piontkowski ve Shivvers (112), C. pseudotuberculosis bakterin+toksoidi 

içeren ticari aĢıların (Caseous D-T, Colorado Serum Co. Denver, ABD) canlı C. 

pseudotuberculosis etkeninin derialtı yoldan enjeksiyonuna (1.95x10
5
 cfu/ml) karĢı 

oluĢturulan tehdide karĢı hayvanlarda yeterli düzeyde koruma sağladığını 

bildirmiĢlerdir. Bu çalıĢmada tehdit oluĢturulan gruplarda KLA semptomlarının kontrol 

grubuna göre daha düĢük bulunmuĢtur. 
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2.2. OKSĠDATĠF STRES VE BAĞIġIKLIK 

2.2.1 Oksidatif Stres ve Reaktif Oksijen Türleri 

Oksidatif stres, hücrelerde çeĢitli hasarlara yol açan reaktif oksijen türleri (ROT) ile 

antioksidan savunma mekanizmaları arasındaki dengesizlik olarak tanımlanabilir (119, 

120). Serbest radikaller bir veya daha fazla eĢleĢmemiĢ elektrona sahip, kısa ömürlü, 

kararsız, molekül ağırlığı düĢük ve biyolojik yapılarla reaksiyona girme eğilimi gösteren 

reaktif moleküllerdir (119). Organizmada doğal süreçler sonucunda meydana gelen 

ROT ile antioksidan moleküller arasındaki denge ROT lehine değiĢtiğinde hücrede 

oksidatif stres ve bunun sonucunda patolojik bozukluklar meydana gelir (120). 

Oksidatif strese karĢı mücadele, vücudun her yerindeki farklı hücre yapılarında, 

karmaĢık antioksidan mekanizmalar ile hayat boyu durmaksızın devam eder (119, 120). 

Oksijenin bir kısmı in vivo Ģartlarda hücreler için zararlı türevlere metabolize olabilir. 

Hücrelerde kullanılan oksijenden, süperoksit (O2
-1

) ve nitrik oksit (NO
-
) gibi zararlı 

reaktif moleküller açığa çıkar (121, 122). Normal fizyolojik Ģartlarda organizma 

tarafından alınan oksijenin % 2‟lik bir bölümü hücredeki doğal kimyasal süreçler 

esnasında süperoksite çevrilir (122). Hücrede meydana gelen serbest radikaller daha 

sonra organizmadaki moleküllerle birleĢerek, hidroksil (OH
-
), alkoksil (RO

-
), peroksil 

(ROO
-
), singlet oksijen (

1
O2) oluĢur. Reaktif oksijen türlerinin bazıları hidrojen peroksit 

(H2O2), peroksinitrit (ONOO
-
) ve hipokloröz asit (HOCl) gibi moleküller dönüĢebilir 

(122). Organizmadaki ROT miktarı yangı, egzersiz, çevreyi kirleten maddeler, 

ultraviyole ıĢığına ve iyonize radyasyona maruz kalma gibi pek çok durumda 

artmaktadır (122).  

Oksijenin kullanılması sonucunda hücrelerde oluĢan ROT belirli konsantrasyonların 

üzerine çıktığında, organizma antioksidan savunma mekanizmalarıyla oluĢan bu 

radikalleri etkisiz hale getirmeye çalıĢır (122, 123). Antioksidan savunma temel olarak 

enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan savunma mekanizmaları Ģeklinde ikiye 

ayrılır. Enzimatik antioksidanlar genel olarak SOD, CAT ve GSH-Px enzimlerinden 

oluĢur ve ROT‟un etkisizleĢtirilmesinde primer savunma mekanizması olarak görev 

yaparlar. Enzimatik olmayan antioksidanlar, hücre zarında bulunan glutasyon (GSH), α-

tokoferol (E vitamini), askorbat, bilirubin gibi bir takım düĢük ağırlığa sahip moleküller 

olup antioksidan savunmada önemli bir rol oynarlar (122).  
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Antioksidan mekanizmalar ROT moleküllerini etkisizleĢtirmekte yetersiz kalırsa, oluĢan 

serbest radikaller hücredeki protein, lipid, karbonhidrat, nükleik asit ve enzimlerle 

reaksiyona girerek bunların yapılarını ve fonksiyonlarını bozabilirler. ROT ile 

antioksidan savunma sistemleri arasındaki hassas dengenin oksidatif stres güçleri lehine 

dönme eğiliminde olduğu ve dolayısıyla organizmanın sürekli olarak oksidatif stres 

tehdidi ile karĢı karĢıya bulunduğu ifade edilmiĢtir (123).  

 

Reaktif oksijen türlerinin, normal metabolik tepkimelerin doğal bir sonucu olduğu ve 

belirli düzeyde kaldıkları sürece, organizmanın yabancı maddelere ve enfeksiyon 

ajanlarına karĢı savunma ve bağıĢıklık sistemin doğru çalıĢması için gerekli oldukları 

bildirilmiĢtir (123). DüĢük düzeyde ROT konsantrasyonu, genel anlamda organizmada 

hücre büyümesi ve enfeksiyonlara karĢı savunma (122); gen ekspresyonu ve hücre 

büyümesinde rol oynayan nükleer faktör-kappa B (NF-kB) ve aktivatör protein-1 (AP-

1) gibi transkripsiyon faktörlerinin stimüle edilmesi (122); mitojenle aktive protein 

kinaz (MAPK) gibi sinyal transdüksiyon moleküllülerini aktive ederek transkripsiyon 

faktörlerinin dolaylı yoldan aktivasyonunu (124) gibi metabolik olaylarda rol oynar. 

ROT organizmada geliĢim aĢamalarında daha fazla rol alıyor gibi gözükmektedir. 

Denizkestanelerinin üreme döneminde ROT miktarında artıĢ meydana geldiği, 

memelilerde prenatal ve embriyonik geliĢim aĢamalarının ROT tarafından regüle 

edildiği bildirilmiĢtir (124). ROT geliĢim süreçlerini hızlandıran tiroksin, prostoglandin 

gibi moleküllerin biyosentez aĢamalarına da katılmaktadır. Ayrıca tiroit hücrelerinde 

iyot atomlarının tiroglobulin 3‟e bağlanmasını katalize eden tiroksin sentezinde kritik 

rol oynayan H2O2 konsantrasyonlarının düzenlenmesinde görev almaktadır (124). ROT 

bağıĢıklık sisteminde NF-кB aktive etmek suretiyle T hücrelerinin çoğalmasını 

tetiklemektedir. Makrofaj ve nötrofillerin, fagosite ettikleri bakterileri öldürmek için 

ROT kullandıkları bildirilmiĢtir (124). C. pseudotuberculosis ve M. Tuberculosis gibi, 

ROT radikallerinden korunma stratejileri geliĢtiren bakterilerin, fagositozdan 

korunabildiği ve bu yolla hücre içi paraziti haline geldiği bildirilmiĢtir (43). Bazı 

çalıĢmalarda çeĢitli stimülasyonlara bağlı olarak, serbest radikallerin hücrelerce düĢük 

miktarda salgılandığı, dolayısıyla oksijen radikallerinin, TNF ve IL-1 gibi 

immunmodulatör sitokinler ve NF-kB sistemini aktive eden mekanizmalar için sekonder 

mesajcılar olarak görev yaptığı bildirilmiĢtir (124). 
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2.2.2. ROT Kaynaklı Hücre Hasarı 

ROT moleküllerinin, irkiltici kimyasal maddelerin etkisi altında kalma, karbon 

tetraklorür, parasetamol gibi ilaç toksikasyonları, iyonize ve ultraviyole radyasyon, hava 

kirliliği yapan kimyasal maddeler, sigara dumanı, gibi çevresel faktörler, nitrofurantoin, 

bleomisin, doksorubisin ve adriamisin gibi antineoplastik ajanlar, alkol ve uyuĢturucular 

gibi alıĢkanlık yapıcı maddeler, arteriyoskleroz, nörodejenerasyon gibi hastalıklar, 

kanser, romatid artrit, parkinson, alerjiler, diyabet, katarakt, AIDS, hepatit C, koyun 

çiçeği gibi pek çok enfeksiyon ve yaĢlanma gibi süreçlerde önemli rol oynadıkları 

bildirilmiĢtir (125, 126-129).  

ROT molekülleri, hücredeki doymamıĢ lipidler, protein ve DNA gibi biyo-moleküllerle 

reaksiyona girer ve lipid radikalleri, Ģeker, baz ve aminoasit radikalleri gibi sekonder 

radikaller meydana getiriler. Bu radikaller oksijen mevcudiyetinde, biyo-sistemlerde 

zincirleme reaksiyonları harekete geçiren peroksil radikallerine dönüĢürler (130). Bu 

reaksiyonların biyolojik etkileri, reaksiyonun meydana geldiği bölgeye, etkilenen 

substratın özelliğine, onarım mekanizmalarının iĢleyiĢi ve organizmanın redoks durumu 

gibi birçok faktöre bağlıdır (131).  

2.2.3. Lipid Peroksidasyon 

Hücre zarı, yapısında fazla miktarda doymamıĢ yağ asidi bulunmasından dolayı ROT 

tarafından oksidasyona karĢı oldukça hassastır (122). ROT moleküleri bu yapılarla 

etkileĢime girdiğinde lipid peroksidasyon meydana gelir, bunun sonucunda lipid 

hidroperoksit (LOOH
-
) oluĢur. Bu molekülden daha sonra MDA, 4-hidroksi nonenal (4-

HNE) gibi lipid peroksidasyon ürünleri olan aldehitler meydana gelebilir (122).  

Lipid peroksidasyon dört aĢamada gerçekleĢir: i) baĢlama aĢaması: bir yağ asidinin 

metilen kısmından bir hidrojen atomu (H
+
) koparak bir lipid radikali oluĢur; ii) ilerleme 

aĢaması: oluĢan radikaller yeniden moleküler düzenlemeye girerek oluĢturdukları 

konjuge moleküllerin O2
-1

 ile zincirleme reaksiyonu sonucu lipid peroksil ve lipid 

peroksit radikalleri oluĢur. Peroksil radikalleri bir araya gelerek birleĢebilirler veya 

hücre zarındaki proteinlere bağlanabilirler. Peroksil radikalleri bitiĢiklerinde bulunan 

doymamıĢ yağ asitlerinden de bir hidrojen atomunun kopmasına yol açarak zincirleme 

bir lipid peroksidasyon reaksiyonuna yol açabilirler. Bu Ģekilde, bir molekül yağ 

asidinin peroksidasyonu neticesinde yüzlerce yağ asidinin peroksidasyonu 

gerçekleĢebilir. Bu zincir reaksiyonun uzunluğu hücre zarının lipid-protein içeriği 
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oranına, yağ asitlerinin yapısına, oksijen radikalinin konsantrasyonuna veya hücre 

zarında bulunan bu reaksiyonu durdurabilecek antioksidan moleküllerin yoğunluğuna 

bağlıdır; iii) yıkım aĢaması: hücre zarındaki doymamıĢ yağ asitlerindeki lipidlerin 

yıkımı ile MDA, 4-HNE gibi moleküllerinin oluĢması ve iv) sonlandırılma aĢaması: 

oksidasyon reaksiyonunun hücre zarında bulunan E vitamini gibi zincir kırıcı gibi 

antioksidanlar tarafından sonlandırılması (132, 133). 

Lipid peroksidasyon neticesinde 1) hücre zarı katmanlarının akıĢkanlığı değiĢir 2) hücre 

zarının termotrofik faz davranıĢı değiĢir 3) zardaki elektriksel direnç düĢer ve 4) hücre 

katmalanları arasındaki fosfolpidlerin yer değiĢimi kolaylaĢır (133). Tüm bu 

değiĢiklikler hücre zarının yapısının bozulması hücre zarının iletkenliğinde değiĢmeye 

neden olur, bunun neticesinde iyonların hücre içine geçiĢi kolaylaĢır, bu da hücre 

fonksiyonlarının aksamasına yol açar (133, 134). Hücre zarının yarı geçirgen özelliğini 

kaybetmesi, hücre zarında yer alan ve taĢımada görevi bulunan enzim sistemlerinin 

görevlerini yapamaması, hücre dıĢı ve içi iyon yoğunluğunun değiĢmesi hücrelerde 

önemli hasarlara yol açar ve bu durum geri çevrilemezse hücrenin ölümüne kadar 

gidebilir (132-135). Lipid peroksidasyon sonucunda çıkan en önemli ürünler MDA ve 

4-HNE olarak sıralanabilir. 

2.2.3.1. Malondialdehit 

Lipid peroksidasyonun en önemli ürünü MDA‟dır. MDA, üç ya da daha fazla çift bağ 

içeren çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin peroksidasyonu sonucunda oluĢur (136). 

Memelilerde MDA oluĢumuna en çok araĢidonik asit gibi çoklu doymamıĢ yağ 

asitlerinin peroksidasyonu yol açmaktadır. Oleik ve linoleik gibi doymamıĢ yağ asitleri 

daha az oksidasyona uğramakta ve dolayısıyla bunlardan daha az miktarda MDA 

oluĢmaktadır. Organizmada meydana gelen lipid peroksidasyonun belirlenmesinde 

MDA ölçümü en hassas yollardan biridir (134, 137, 138).  

Yapılan pek çok araĢtırmada patolojik durumlarında MDA düzeylerinde yükselme 

meydana geldiği tespit edilmiĢtir. Madebo ve ark. (139), ve Safarian ark. (140), 

tüberkülozlu hastalarda MDA seviyesinin yükseldiğini tespit etmiĢlerdir. Kandemir ve 

ark. (141), brucella ile enfekte vakalarda MDA seviyelerinin yüksek olduğunu, bu 

hastalardaki MDA düzeylerinin daha sonra tedaviyle düĢme gösterdiğini tespit 

etmiĢlerdir. Demir ve ark. (142), Helicobacter pylori kaynaklı gastritli hastalarda 

MDA‟nın kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu tespit etmiĢlerdir. Özçelik ve 
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ark. (143), pnömönili hayvanlarda, lipid peroksidasyonun göstergesi olan MDA 

miktarında önemli bir artıĢ tespit etmiĢlerdir. 

Kızıl ve Gül (144), besi sığırlarında Ģap aĢısı uygulamasında vitaminlerin antioksidan 

etkileri ve lipid peroksidasyon düzeyleri ile ilgili yaptıkları çalıĢmada, aĢılama sırasında 

AD3E vitaminleri uygulanan ile AĢılama sırasında vitamin C ve AD3E + 3 gün sonra 

vitamin C uyguladıkları gruplarda 0 ile 21. gün değerleri karĢılaĢtırıldığında MDA 

düzeylerinde artıĢ meydana geldiğini bulmuĢlardır. 

Jovanović ve ark. (145), doğumu baĢlatmak için prostoglandin F2α (PGF2α) uygulanan 

ineklerde Se ve E vitamini uygulaması yaptıkları çalıĢmada Se ve E vitamini 

uyguladıkları hayvanlarda kontrollere göre daha düĢük retensiyo sekundinaryum ve 

MDA değerlerinin elde edildiğini bildirmiĢlerdir. 

Avcı ve Kızıl (146), gebe ineklerde yaptıkları çalıĢmada, kontrol ve deneme grubunda 

doğumda MDA değerlerinde artıĢ meydana geldiğini bildirmiĢlerdir. Kontrol grubunda 

doğumda artıĢ gösteren MDA değerinin doğumdan sonra da artmaya devam ettiği hatta 

doğumdan 3 hafta sonra yapılan ölçümlerde bile MDA konsantrasyonunun yüksek 

olduğunu bildirmiĢlerdir. Deneme grubunda ise doğum zamanında yükselen MDA 

konsantrasyonunun Se içeren mineral takviyesi ile doğumu takiben azalma gösterdiğini 

bildirmiĢlerdir. Yazarlar deneme grubunda meydana gelen bu azalmanın, uygulanan 

mineral maddelerden, özellikle Se‟nin, meydana gelen oksidatif stresin azaltmasına ve 

savunma sistemlerini güçlendirmesine bağlı olduğunu ifade etmiĢlerdir.   

2.2.4. Protein Hasarı 

Proteinler ROT molekülleriyle reaksiyona girerek zincir yapılarında değiĢme proteolitik 

dejenerasyon, protein-protein bağları meydana gelir (122). Proteinlerin oksidasyonu 

sonucunda genelde aldehit ve keton gibi karbonil grupları meydana gelir (122). Sistein, 

metiyonin ve triptofan gibi amino asitler serbest oksijen radikallerine karĢı daha 

hassastır. Serbest oksijen grupları özellikle hücre zarında önemli görevleri bulunan 

proteinlerde çeĢitli yapısal bozukluklara yol açarak bunların fonksiyonlarını bozarlar 

(121). Lipid peroksidasyon ürünü olan MDA gibi aldehitler proteinlerin amino 

gruplarıyla reaksiyona girerek Schiff bazlarını oluĢturabilirler (120). 
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2.2.5. DNA Hasarı 

DNA stabil yapılı, iyi korunan bir molekül olasına rağmen, ROT saldırısına maruz 

kalabilmektedir. Bu saldırı sonucunda DNA baz yapısında değiĢiklik, tek ve çiftli DNA 

ipliklerinde kırılmalar, purinlerin kaybı, deoksiriboz Ģeker moleküllerinde hasar, DNA-

protein çapraz bağlarının oluĢması ve DNA onarım sistemlerinde önemli aksamalar 

meydana gelir. Bütün ROT molekülleri arasında OH
-
 radikalleri DNA zararına en fazla 

yol açan moleküllerdendir. Serbest radikaller Ģeker moleküleriyle de etkileĢime 

girmekte ve iplik kırılmalarına yol açmaktadır. DNA hasarı neticesinde genetik 

materyalde değiĢim meydana gelir bunun sonucunda hücre ölümü, mutasyon, kanser ve 

yaĢlanma meydana gelmektedir (135).  

2.2.6. Antioksidanlar 

Antioksidan madde dokularda düĢük konsantrasyonda bulunduğunda, okside olabilen 

substratın oksidasyon reaksiyonlarını engelleyen, geciktiren veya durduran madde 

olarak tanımlanmıĢtır (122, 143-147). ROT moleküllerinde meydana gelen aĢırı artıĢ 

sonucu oksidatif stres meydana gelir, hücreler bu artıĢa karĢı koymak için antioksidan 

mekanizmalar geliĢtirmiĢlerdir. Antioksidanlar, serbest radikallerin temizlenmesinde ve 

dolayısıyla oksidatif hasarın önlenmesinde oldukça önemlidirler. Oksidatif stres 

sürecinde antioksidanlar farklı mekanizmalarla etkili olmaktadır: i) oksijen 

konsantrasyonunu azaltarak ya da lokal düzeyde oksijeni uzaklaĢtırarak, ii) serbest 

radikal oluĢumunu katalize eden Cu ve Fe gibi metal iyonlarını uzaklaĢtırarak, iii) 

oksidatif süreçlerde kilit rol oynayan süperoksit ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen 

türlerini uzaklaĢtırarak, iv) baĢlangıç aĢamasındaki hidroksil, alkoksil ve peroksil 

türlerini etkisizleĢtirerek v) zincirleme oksidasyon reaksiyonlarını durdurarak vi) singlet 

oksijeni temizleyerek ya da suya dönüĢtürerek etki gösterirler (120).  

Antioksidanlar, hücrede meydana gelen serbest radikalleri toplayıcı, bastırıcı, onarıcı ve 

zincir kırıcı etki mekanizmalarıyla zararsız hale getirirler. Toplayıcı etki 

mekanizmasında, CAT, SOD ve GSH-Px gibi antioksidan enzimler ROT‟ları bağlar ve 

daha az reaktif baĢka moleküllere dönüĢtürürler. Bastırıcı etki mekanizmasında 

flavinoidler ve vitaminler gibi bazı antioksidanlar ROT‟lar ile etkileĢerek onlara bir 

proton ekleyerek ROT moleküllerinin etkinliklerinde azalmaya neden olmaktadırlar. 

Zincir kırıcı etki mekanizmasında, vitaminler gibi bazı antioksidanlar ROT‟ların 

baĢlattığı lipid peroksidasyon gibi zincirleme reaksiyonları sonlandırarak etki 
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göstermektedirler (148). Glutasyon gibi moleküllerin hasara uğramıĢ hedef hücreleri 

onararak, onarıcı etki meydana getirdikleri bildirilmiĢtir (147).  

Her ne kadar yapılan bazı çalıĢmalar ROT sisteminin tamamen bloke edilmesinin 

bağıĢıklık sisteminin fonksiyonunu engelleyebileceği ve yüksek düzeyde antioksidan 

seviyesinin oksidan etkiler meydana getirebileceği yönünde Ģüphelere dikkat çeken 

çalıĢmalar varsa da, genelde antioksidanların tatbik edilmesinin bağıĢıklık 

fonksiyonlarını iyileĢtirdiği bildirilmiĢtir (149).  

Hücre zarında temel antioksidan savunma sistemleri C vitamini, GSH, n-asetilsisteyin 

(NAC) ve E vitamini üzerine kuruludur (149). Tüm bu antioksidanların bağıĢıklık 

sistemini güçlendirdiği hem in vitro hem de in vivo olarak gösterilmiĢtir (149-151). 

Antioksidan takviyesinin, IL-2 seviyelerinde, T-hücre tipleri ve öldürücü hücrelerin 

sayılarında, antijen stimülasyonu sonucunda antikor cevabında artıĢa, lipid 

peroksidasyonda ve prostoglandin sentezinde azalmaya yol açtığı bildirilmiĢtir (152). 

Köpeklerin yemlerine antioksidan ilave edilendir çalıĢmada dolaĢımdaki antioksidan 

seviyelerinin arttığı DNA hasarının azaldığı, dolayısıyla, aĢılama sonrası 

immunglobulin oluĢumunun daha hızlı ve antikor seviyelerinin kontrol grubuna göre 

daha yüksek olduğu bildirilmiĢtir (153). 

2.2.6.1. Süperoksit Dismutaz 

Süperoksit dismutaz enzimi hücre içi bir enzim olup süperoksiti H2O2 ve moleküler 

oksijene çeviren reaksiyonu katalize eder. Hücresel kompartımanlardaki O2
-1

 düzeyleri 

SOD tarafından sağlanan bu primer savunma sistemi sayesinde kontrol altında tutulur 

(122). Hücrelerde süperoksit dismutazın üç tipi vardır: bakır (Cu) ve çinko (Zn) 

içerenler CuZnSOD olarak bilinir ve sitozolde yer alırlar. Mangan (Mn) içerenler, 

MnSOD olarak isimlendirilmekte ve mitokondrilerde yer almaktadır. Üçüncüsü hücre 

dıĢında yer alan SOD‟dur ve plazma membranı yüzeyinde bulunmaktadır. SOD‟un her 

üç formu da metal iyonlarının varlığında (Cu ve Fe) süperoksit anyonlarını H2O2‟ye 

çevirir. Bu enzim süperoksitlerin ortamdaki deriĢimini azalttığından, reaktif nitrik oksit 

türlerinden olan peroksinitritin de oluĢumunu önleyici etkilere sahiptir (148). 

Organizmada hastalık durumlarında SOD düzeylerinde azalma meydana geldiğini 

bildiren pek çok çalıĢma vardır. Marikovsky ve ark. (154), makrofajların TNF-α, IL-1 

ve IL-6 gibi proinflamatör sitokinleri üretmesi sayesinde yangı süreçlerinin 

aktivasyonunda ve bağıĢıklığın düzenlenmesinde önemli görevleri olduğunu, SOD 
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miktarında gerçekleĢen artıĢın makrofajların yükselen ROT seviyeleriyle daha rahat 

baĢa çıkmasına yardımcı olduğunu ve bağıĢıklık cevabında artıĢına neden olduğunu 

bildirmiĢlerdir. Yazarlar, Cu/ZnSOD enziminin disülfiram ile in vivo olarak inaktive 

edilebildiğini, Cu/ZnSOD inakitve edilen periton kaynaklı makrofajlarda TNF-α 

üretiminde azalma meydana geldiğini bildirmiĢlerdir. Break ve ark. (155), ekstraselüler 

ortamda fazla miktarda SOD bulunmasının nötrofillerin bağıĢıklık cevabını azalttığını 

ve hücre içi bakterilerin temizlenmesini zayıflattığını bildirmiĢlerdir. Yazarlar L. 

monocytogenes enfeksiyonu esnasında ekstraselüler SOD düzeyinde artıĢla birlikte 

karaciğer lökositlerindeki NO3
- 

ve TNF-α üretiminde azalma meydana geldiğini, bu durumun 

nötrofil fonksiyonlarını olumsuz etkilediğini bildirmiĢlerdir. Vouldoukis ve ark. (156), hücre 

içi Cu/ZnSOD üretiminin sitimüle edilmesinin, süperoksit anyonunda azalmaya, NO 

üretiminde artıĢa ve dolayısıyla NO‟ya bağlı mekanizmalarla hücrelerin apoptozisinin 

azalmasına yol açtığını bildirmiĢleridir.  

Stỳblo ve ark (157), influenza A/Bangkok/1/79 ile enfekte edilen Se eksikliği bulunan 

ve normal farelerde yaptıkları çalıĢmada, Se yetersizliğinin ve influenza enfeksiyonun 

SOD aktivitesi üzerine önemli etkisi olduğunu tespit etmiĢ, karaciğerde SOD 

aktivitesinin Se yetersizliği bulunan farelerde enfeksiyonda önce Se düzeyi normal olan 

gruba göre daha yüksek olduğunu ancak enfeksiyondan sonra Se düzeyi normal olan 

grupta SOD aktivitesinin önemli bir yükselme gösterdiğini bildirmiĢlerdir. 

AraĢtırmacılar, influenza enfeksiyonun Se yetersizliği bulunan farelerde daha fazla SOD 

yükselmesine neden olmasının Se yetersizliğini veya influenza enfeksiyonu kompanze 

etmek için olduğunu bildirmiĢlerdir. 

2.2.6.2. Katalaz 

Katalaz, baĢlıca peroksizomlarda lokalize olan ve yapısında dört hem grubu bulunduran 

bir protein yapılı hücre içerinde bulunan antioksidan enzimdir (148). Katalaz, bütün 

organlarda bulunmakla beraber özellikle karaciğer ve eritrositlerde daha yüksek 

seviyelerde bulunmaktadır. Süperoksit dismutaz tarafından süperoksitin dismutasyonu 

reaksiyonu sonucunda meydana gelen H2O2 biyolojik moleküller için zararlıdır (123, 

158). Katalaz, H2O2„yi reaktif olmayan moleküler oksijene ve suya parçalar, böylece 

hücreleri H2O2 reaksiyonlarından kaynaklanan oksidatif hasara karĢı korur. Katalaz 

enziminin reaktif nitrik oksit türlerinin oluĢumunu da önlediği bildirilmiĢtir (159). 
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Katalaz aktivitesi siyanürle inhibe edilebilmektedir. Bu enzimin, metanol ve etanol gibi 

alkolleri, formaldehit ve asetaldehite oksitllediği de bildirilmiĢtir (148).  

Stỳblo ve ark (157), influenza A/Bangkok/1/79 ile enfekte edilen Se yetersizliği 

bulunan ve normal farelerde yaptıkları çalıĢmada, gruplar arasındaki CAT 

aktivitelerinde, ne Se‟ye bağlı, ne de enfeksiyona bağlı önemli bir fark olmadığını 

bildirmiĢlerdir. Avcı ve Kızıl (146), gebe ineklerde yaptıkları çalıĢmada deney ve 

kontrol grubunda CAT düzeylerinde doğum zamanı gözlenen azalmaların yoğun stres 

nedeniyle kullanımlarının artıĢından kaynaklanmıĢ olabileceğini bildirmiĢlerdir. 

AraĢtırmacılar, doğumdan sonraki süreçte görülen enzimdeki azalmayı stresin 

mevcudiyetinin devam etmesine bağlamıĢlardır. E vitamini ve Se takviyesi yaptıkları 

deneme grubunda doğum sonrası enzim düzeyinde meydana gelen artıĢın ise oksidatif 

stresin azaldığına iĢaret ettiğini bildirmiĢlerdir.  

2.2.6.3. Glutasyon Peroksidaz 

Glutasyon peroksidaz, hidrojen peroksiti ve büyük moleküllü lipid hidroperoksitlerin 

yıkılmasını sağlayan önemli bir antioksidandır. Glutasyon peroksit enzimi, glutasyonu 

(GSH) okside glutasyona (GSSG) katalize etmek suretiyle hidrojen peroksidi suya 

dönüĢtürerek hidrojen peroksitin etkisiz hale gelmesini sağlar (120). Glutasyon tiyol ve 

sülfhidril (SH
-
) grubu içeren hafif bir molekülü olup glutasyon peroksidaz enziminin 

kofaktörüdür (147). Glutasyon peroksidaz enzimi yapısında Se elementi içerir. 

Dolaysıyla dokulardaki Se düzeyi enzim için önemli bir unsurdur. Enzim, eritrositlerin 

hücre zarlarında en yüksek, karaciğerde yüksek, kalp, akciğer ve beyinde düĢük, kasta 

ise en düĢük seviyede bulunmaktadır (148, 158). Bu enzim H2O2 gibi radikallerin etkisiz 

hale getirilmesinin yanı sıra, alkil hidroperoksitlerin oluĢumunu ve hidroksil radikali 

gibi daha zararlı radikallerin ortaya çıkmasını da önler (120). Hücre zarlarında bulunan 

doymamıĢ yağların peroksitler tarafından oksitlenmesi GSH-Px tarafından önlenmekte 

ve böylece hücre fonksiyonlarının devamlılığı sağlanmaktadır. Glutasyon peroksidaz 

aktivitesindeki azalma, H2O2 düzeylerinin yükselmesine ve hücre hasarına yol 

açmaktadır. Hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin yıkımını katalizleyen GSH-Px, 

peroksinitritin yıkımını da katalize eder (148). Vücutta glutasyon depolarının tükenmesi 

direkt olarak glutasyon aracılığı ile oksidatif strese sebep olabileceği gibi, dolaylı olarak 

antioksidan enzim aktivitesinin azalması da aynı yönde etki oluĢturur (148, 160).  
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GSH-Px ölçümü pek çok araĢtırmacı tarafından Se‟nin organizmadaki durumunun 

değerlendirilmesinde kullanılmıĢtır (161, 162). Avcı ve Kızıl (146), gebe ineklerde 

yaptıkları çalıĢmada, deneme grubuna uyguladıkları Se takviyesi sonucunda, demene 

grubunda GSH-Px aktivitesinde artıĢ meydana geldiğini ve oksidatif strese karĢı 

savunmanın güçlendiğini bildirmiĢlerdir. Finch ve Turner (163), kuzularda Salmonella 

dublin‟e karĢı oluĢan antikor titrelerini değerlendirmek üzere yaptıkları çalıĢmada, Se 

düzeylerinin göstergesi olarak GSH-Px seviyelerine bakmıĢ 5 mg Se ile muamele edilen 

gruplarla kontrol grubu arasında önemli bir fark tespit etmemiĢlerdir.  

Stỳblo ve ark (157), Se yetersizliğinde GSH-Px aktivitesinde azalma meydana geldiğini, 

Se yetersizliğinin ve influenza virüsünün akciğerdeki GSH düzeylerinde önemli bir 

değiĢmeye yol açmadığını, karaciğerdeki GSH konsantrasyonlarının ise Se yetersizliği 

bulunan enfekte farelerde daha düĢük olduğunu bildirmiĢtir. Bu çalıĢmada GSH-Px, Se 

yetersizliği bulunan enfekte farelerde akciğer ve karaciğerde önemli derecede düĢme 

görüldüğünü tespit edilmiĢtir. 

Özçelik ve ark. (143), GSH-Px düzeyi hasta grubunda, kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak önemli derecede düĢük bulunmuĢtur. Yazarlar, GSH-Px aktivitesindeki bu 

azalmanın, hidrojen peroksidin artıĢı ve buna bağlı hücre hasarının göstergesi olarak 

açıklamıĢlardır. 

Leyan ve ark. (164), tetanoz toksoidi ve Brucella abortus RB51 suĢu uygulanan 

düvelerde Se ilavesinin bağıĢıklık üzerindeki etkisini inceledikleri çalıĢmada, 

aĢılamayla birlikte Se ilave edilen düvelerde GSH-Px düzeylerinde anlamlı bir 

yükselme meydana geldiğini, ancak bununla beraber IgG antikorlarında önemli bir 

yükselme meydana gelmediğini bildirmiĢlerdir.  

2.2.6.4. Glutasyon Redüktaz 

Glutasyon redüktaz (GSH-Rd) enzimi glutasyon peroksit mevcudiyetinde oksidasyona 

uğrayan glutasyonu, tepkimelerde tekrar kullanılmasını sağlamak üzere redükte 

glutasyona çevirir (148). Bu enzim, oksidatif reaksiyonlar sırasında oluĢan disülfit 

bağlarını da indirger. Enzimin optimum aktivite gösterebilmesi için, kofaktör olarak 

flavin adenin dinükleotit (FAD) gerekmektedir. Ortamda askorbatın yüksek düzeyde 

bulunmasının, GSH-Rd reaksiyonunu hızlandırdığı ifade edilmiĢtir (148). 
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2.2.7. Nitrik Oksit 

Nitrik oksit serbest radikal olmasına rağmen biyolojik moleküllere fazla bir bağlanma 

eğilimi göstermez (120). Nitrik oksit hücrelerde L-arjininden indüklenebilir nitrik oksit 

sentetazın (iNOS) varlığında üretilmektedir (147). Süperoksitle reaksiyona girerek daha 

güçlü oksidan radikal olan peroksinitrit (ONOO
-
) oluĢur (120). Hücresel bağıĢıklık 

sisteminde, özellikle sitotoksik hücrelerin fonksiyonlarında NO‟nun önemli bir rolü 

vardır. Bu önemli ve karmaĢık moleküler mekanizmada, NO üretimi, sitokinler ve 

mikrobiyel ürünlerin, transkirpisyon mekanizmalarını harekete geçirmesi vasıtasıyla 

olur.  

Organizmada NO daha çok enfeksiyöz ve yangısal hastalıklarda artıĢ göstermektedir. 

Makrofajlar tarafından üretilen NO, virüs, bakteri, mantar, protozoa, helmint gibi 

patojenlere ve tümör hücrelerine karĢı sitotoksik etkinin temelini oluĢturur. Diğer 

yandan, NO, ilginç bir Ģekilde, lenfositlerin aĢırı çoğalmasın engellenmesi ve konakçı 

hücrelerine karĢı hasarın bastırılmasında da rol oynamaktadır (165). Genuardi ve ark. 

(166), makrofajlar tarafından salgılanan antibakteriyel özellikler sergileyen NO‟nun 

sadece bakteriyel ve tümör hücrelerinin tahribatına yol açmadığını, NO‟nun 

makrofajların kendilerinin ve çevredeki normal hücrelerin de hasarlanmasına ve 

fonksiyonlarının zayıflamasına yol açabileceğini bildirmiĢtir. 

T. annulata’ya karĢı bağıĢık sığırlarda, bağıĢıklık mekanizmasında NO üreten sitotoksik 

makrofajların etkili bir rol üstlendiği, NO sentezinin anti-paraziter etki meydana 

getirdiği ortaya konmuĢtur (167, 168). Sığırlardan doğal ve deneysel T. annulata 

enfeksiyonlarından alınan makrofajların TNF-α ve NO ürettikleri saptanmıĢ, NO‟nun, in 

vitro olarak, sporozoitlerin sığır hücrelerine invazyonunu ve trofozoitlerle enfekte 

hücrelerin makroĢizontlarla enfekte hücre hatları haline dönüĢmesini ve bu hatların 

çoğalmasını engellediği; hücreler içerisindeki makroĢizontları yok ettiği ve konak 

hücresine apoptotik bir Ģekil kazandırdığı bildirilmiĢtir (168).  

Deneysel olarak oluĢturan Salmonella enfeksiyonunda NO prekürsörü olan L-arjininin 

harici olarak ilavesinin NO üretimini artırdığı gösterilmiĢtir (169). BaĢka bir çalıĢmada 

tüberkülozlu hastalarda dıĢarıya verilen nefes içerisindeki NO ölçülmüĢ, NO değeri 

düĢük olan hastaların yüksek olan hastalara göre daha Ģiddetli bir hastalık tablosu 

sergiledikleri tespit edilmiĢtir (170). Grasemann ve ark. (171), pnömönili çocukların 

bronkoalveolar lavaj (BAL) sıvısında NO miktarının yüksek olduğunu tespit etmiĢtir. 
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Makrofajlar sistemik Candida albicans enfeksiyonlarına dirençte önemli bir rol 

oynayan ve oksidatif mikrobisidal moleküllerin üretimini sağlayan multifonksiyonel 

immun hücrelerdir. Makrofajlar tarafından sergilenen kandidasidial aktivitede NO 

önemli bir moleküldür ve NO üretiminin aynı zamanda mikroorganizmalar tarafından 

konakçı savunma mekanizmasının zayıflatılması için de kullanıldığı bildirilmiĢtir (172). 

NO‟nun C. neoformans, T. Gondii ve M. bovis gibi patojenlere karĢı mikrobiyostatik ve 

mikrobisidal etki gösterdiği bildirmiĢtir (173). Feng ve ark. (174), yaptıkları 

çalıĢmalarda R. conori enfeksiyonuna karĢı endotelyal hücrelerin korunmak amacıyla 

NO ürettiğini göstermiĢtir. Schroppel ve ark. (175), makrofajların deneysel kandidoza 

karĢı savunmada önemli rol oynadığını göstermiĢtir. NO üretiminin baskılanması C. 

albicans aktivitesi ve virülensliğinin artmasına yol açmıĢtır (175). Nisbet ve ark. (176), 

yaptıkları araĢtırmada B. abortus ile enfekte sığırlarda NO seviyesinin daha yüksek 

olduğunu tespit etmiĢlerdir. AraĢtırmacılar, bu yüksek NO seviyelerini bakteriyel 

liposakkaritler yüzünden makrofajlardaki NO üretiminin artıĢına bağlamıĢlardır. Prabhu 

ve ark. (177), makrofajlarda lipopolisakkarit stimülasyonu sonrası Se durumu ile 

makrofajların NO üretimi arasındaki iliĢkiyi araĢtırdıkları çalıĢmalarında, 

organizmadaki Se düzeyi ile NO üretimi arasında ters bir iliĢki olduğunu tespit 

etmiĢlerdir. Aynı çalıĢmada Se yetersizliğinde makrofajlarda NO üretiminin arttığını, bu 

artıĢın makrofajlardaki redoks tepkimelere duyarlı transkripsiyon faktörü olan NF-

kB‟nin aktivasyonundan kaynaklanabileceği ileri sürülmüĢtür. 

2.2.8 E Vitamini ve Selenyumun, Oksidatif Stres ve BağıĢıklık Üzerindeki Etkileri 

Selenyumun antioksidan etkisini hücrelerde serbest radikallere karĢı çalıĢan sistemleri 

harekete geçirmek ve peroksit yıkımında görev alan GSH-Px enziminin yapı taĢı olması 

yoluyla meydana getirdiği bildirilmiĢtir (178). Farelerde gentamisin ile oluĢturulan 

böbrek hasarında MDA seviyesinin yüksek bulunması bu hasarı oksidatif stresin 

arttırdığını düĢündürmüĢtür. Gentamisinle birlikte Se uygulamasının böbrekleri 

gentamisinin oksidatif stresle iliĢkili nefrotoksik etkilerinden koruduğu bildirilmiĢtir 

(179). 

Fare lenfositlerinde lipid peroksidasyonun derecesi lenfositlerin concavalin A (Con A) 

ile sitimüle edilmesinin ardından ölçülmüĢtür (180). Söz konusu çalıĢmada Con A 

ilavesinden sonra lipid peroksidasyonun arttığı tespit edilmiĢtir. Bu çalıĢmada 

Selenyumun farelerin içme suyuna ilave edilmesinin Con A uygulamasının ardından 
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lenfositlerdeki lipid peroksidasyonu azalttığı da tespit edilmiĢtir. Selenyum ilavesi ile 

lenfositlerdeki lipid peroksidasyon arasında ters bir orantı olduğu, Se ilavesinin lenfosit 

üremesini arttırdığı tespit edilmiĢtir. Bu bulgular ıĢığında, Se molekülünün, bağıĢıklığı, 

oksijen türlerinin uzaklaĢtırılmasında etkili mekanizmalar üzerinde olumlu etki 

meydana getirmek suretiyle, teĢvik ettiği ileri sürülmüĢtür (180).  

Selenyumun, haricen uygulanan H2O2 ve kobalt 60 (Co-60) radyasyona karĢı bağıĢıklık 

üzerindeki iyileĢtirici veya koruyucu etkisinin araĢtırılması amacıyla, Con A ile 

stimülasyondan sonra lenfosit üremesi ve IgG düzeyleri ölçülmüĢtür. ÇalıĢmada Se‟nin 

antioksidan kabiliyetinin ölçülmesi amacıyla lipid peroksidasyon da ölçülmüĢtür. Sonuç 

olarak, H2O2 saldırısının ve Co-60 radyasyonunun lenfositlerin etkinliğini ve humoral 

bağıĢıklık cevabı oldukça zayıflattığı ancak Se ilavesinin bu hasarın azaltılmasında katkı 

sağladığı belirlenmiĢtir (181).  

Fareler üzerinde yapılan bir çalıĢmada, Se içermeyen diyet (0,02 ppm Se), normal (0,20 

ppm Se, sodyum selenit Ģeklinde) veya Se-katkılı (2,00 ppm Se) Torula maya-bazlı 

diyetle beslenen farelerin lenfositlerinin antijenleri tanıyabilmeleri, uyarıcılar karĢısında 

çoğalma yetenekleri ve IL-2 üretebilme kabiliyetleri incelenmiĢtir. Se kısıtlamasının 

antijen stimülasyonu karĢısında lenfositlerin çoğalma kabiliyetini arttırdığı tespit 

edilmiĢtir. Se bakımından kısıtlanan veya Se ilave edilen hayvanlarda lenfosit ve 

makrofajlar tarafından üretilen IL-1ve IL-2 miktarının, kontrol grubunda üretilen IL-1 

ve IL-2 miktarından farklı olmadığı tespit edilmiĢ, bu sonuçlar Se‟nin lenfosit 

proliferasyou üzerindeki etkisinin IL-1 ve IL-2‟ye bağlı olmadığını göstermiĢtir (182).  

Yapılan baĢka bir çalıĢmada da Se takviyesinin mitojen veya allojen ile karĢılaĢma 

sonucunda lenfositlerin çoğalma kabiliyetlerini ve sitotoksik effektör hücrelere 

dönüĢüm kapasitelerini arttırdığını gösterilmiĢtir. Se ilavesinin sitotoksik lenfositlerin, 

lenfokinle aktive edilen öldürücü hücrelerin ve makrofajların ve natürel killer hücrelerin 

tümör sitotoksitesini arttırdığı, bu etkilerin endojen IL-1, IL-2 veya interferon-gamma 

seviyelerine bağlı olmadan gerçekleĢtiği bildirilmiĢtir.  Selenyumun bu etkilerini aktive 

edilen lenfositler ve natürel killer hücrelerin yüzeyinde bulunan IL-2 reseptörünün alfa- 

p55 ve/veya beta-p70/75 alt ünitelerinin ekspresyonunu artırmak suretiyle meydana 

getirdiği düĢünülmektedir. Bunun sonucunda daha fazla sayıda fonksiyonel IL-2 

reseptörüne sahip hücre meydana gelmesine ve bu sitotoksik prokürsör hücrelerin 

proliferasyonuna ve değiĢimine yol açmaktadır (183). Yapılan baĢka çalıĢmalarda da 
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lenfositlerin proliferasyonunun endojen IL-1 veya IL-2 seviyelerindeki değiĢme bağlı 

olmadığını, Se‟nin bu etkilerini aktive edilen lenfositlerin yüzeyindeki yüksek affineteli 

IL-2 reseptörlerinin ekspresyon kinetiklerini değiĢtirmek suretiyle meydana getirdiği 

ifade edilmiĢtir. Selenyum ilavesinin makrofajların tümör hücreleri tahribat 

fonksiyonlarında artıĢa neden olduğu bildirilmiĢtir. ÇalıĢmanın sonuçları Se ilavesinin, 

etkisini antijen stimülasyondan 8-24 saat sonra meydana getirdiği ve bu etkinin aktive 

olan lenfositlerin sitoplazma ve nükleer dizeydeki prosesleri etkilemek suretiyle 

gerçekleĢtiği ileri sürülmüĢtür (184). 

Organizmadaki Se durumu ile enfeksiyonlara karĢı direnç arasında bir bağlantı olduğu, 

hayvanlardaki Se eksikliğinin, özellikle E vitamini eksikliği ile birlikte seyrettiğinde 

antikor cevabını daha fazla azalttığı bildirilmiĢtir (162).  

Sığırlarda paratüberküloz ve mineral madde eksiklikleri arasındaki iliĢkinin incelendiği 

bir çalıĢmada paratüberküloz belirtisi göstermeyen, ancak alınan örneklerde yüksek 

düzeyde bakteri tespit edilen hayvanların çoğunda Se eksikliği bulunduğu, 

paratüberküloz belirtisi gösteren iki hayvanda ise Ģiddetli derecede Se eksikliği 

bulunduğu ve sonuç olarak hastalığın Ģiddeti ile Se arasında bir iliĢki olabileceği 

vurgulanmıĢtır  (185). 

Larsen ve ark. (186), Se yetersizliği bulunan koyunlarda, yemle birlikte verilen Se 

uygulamasının antikor cevabı üzerindeki etkisi üzerine yaptıkları çalıĢmada, normal Se 

içeren yemle beslenen koyunların tetanoz, parainfluenza-3 virüsü (PI3V) ve C. 

pseudotuberculosis toksinlerine karĢı iyi düzeyde bağıĢıklık cevabı oluĢturduklarını 

tespit etmiĢlerdir. ÇalıĢmada normal düzeyde Se içeren yemle beslenen koyunların total 

serum IgG konsantrasyonlarının Se yönünden fakir yemle beslenen koyunlara göre daha 

yüksek olduğu belirlenmiĢ, ancak bu yüksek değerlerin pek azının istatistiksel olarak 

önemli olduğu bildirilmiĢtir. Aynı çalıĢmada 100 mg baryum selenat Ģeklinde Se 

enjekte edilen koyunlarda tetanoz toksinine karĢı yüksek titrede antikor cevabı meydana 

gelmiĢ, ancak IgG konsantrasyonda bir değiĢiklik meydana gelmemiĢtir. Selenyum 

takviyesi yapılan koyunlardan elde edilen kuzularda kontrol grubuna göre tetanoz 

toksinine karĢı daha yüksek düzeyde titre elde edilmiĢtir. Yemle birlikte E vitamini 

takviyesinin de benzer bir etki meydana getirdiği ancak Se ve E vitamini birlikte 

verildiğinde eklemeli bir etki meydana gelmediği bildirilmiĢtir (186).  
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Köpek yavrularında diyete antioksidan olarak E vitamini (500 IU/kg), vitamin C (70 

mg/kg), β-karoten (0,4 mg/kg) ve Se (0,8 mg/kg) kombinasyonun tatbik edilmesinin 

canine distemper virüs (CDV) ve canine parvovirüs (CPV) aĢılamalarına karĢı 

bağıĢıklık cevabı ve yardımcı T hücrelerinin sayılarında artıĢa neden olduğu sonuçta 

enfeksiyona karĢı daha uzun bir koruma sağladığı tespit edilmiĢtir (187). 

Kuzularda, yeme ilave edilen Se ve E vitamininin PI3V‟ye karĢı bağıĢıklık cevabı 

güçlendirdiği tespit edilmiĢtir. Ġmmunglobulin M (IgM) konsantrasyonlarının, Se ilave 

edilen kuzularda sonraki 35 gün boyunca yüksek seyrettiği tespit edilmiĢtir. Ġlk 

inokülasyonda sadece Se ile takviye edilen kuzularda PI3V‟ye karĢı daha yüksek titreler 

elde edilirken, sadece E vitamini ile takviye edilen kuzularda ikinci PI3V 

inokülasyonunda daha yüksek titre meydana gelmiĢtir. ÇalıĢmanın sonucunda Se ve E 

vitamininin birbirinden bağımsız bir Ģekilde bağıĢıklığı tetiklediği, eklemeli bir etki 

tespit edilmediği ileri sürülmüĢtür (188).  

Koyunlardan alınan alyuvar hücreleri ile yapılan tehdide karĢı, Se ilave edilmeyen 

grupla karĢılaĢtırıldığında, Se ilave edilen farelerde daha yüksek antikor titreleri elde 

ediliĢtir (189). Koyun alyuvarlarına karĢı oluĢan primer bağıĢıklık cevabı farelere 3 µg 

ile 5 µg Se solüsyonunun intraperiton yoldan enjekte edilmesi ile yükseltilebildiği, bu 

yükselmenin Se‟nin antijen tehdidi yapılmadan önce veya antijen tehdidi ile birlikte 

verilmesiyle en yüksek düzeyde elde edilebileceği bildirilmiĢtir (190). Bununla birlikte 

toksik düzeyde Se ilavesinin farelerde, koyun alyuvar hücrelerine karĢı (189) ve 

civcivlerde S. gallinarum enfeksiyonuna karĢı bağıĢıklık cevabında düĢmeye neden 

olduğu bildirilmiĢtir (191). 

Selenyum ve E vitamininin diyete normal konsantrasyonlarının üzerinde ilavesinin 

çeĢitli türlerde bağıĢıklık sistemini uyarıcı etkisi olduğu bildirilmiĢtir. E vitamini ve Se 

eksikliğinin özellikle hücresel bağıĢıklığın baskılanmasıyla sonuçlandığı belirlenmiĢtir. 

Oral olarak E vitamini ilavesinin bağıĢıklık üzerindeki baskılayıcı etkiyi ortadan 

kaldırdığını, Se‟nin ise herhangi bir etkisinin olmadığı bildirilmiĢtir (192)  

Bauersachs ve ark. (193), tarafından sıçanlarda E vitamini ve Se takviyesinin humoral 

bağıĢıklığı etkileyip etkilemediği çalıĢılmıĢ, Se eksikliğinin IgG değerlerinde azalmaya 

yol açtığı, IgA‟da değiĢme meydana gelmediği tespit edilmiĢtir. Uzun süre Se eksikliği 

ve beraberinde E vitamini eksikliği meydana getirilen grupta IgM kayda değer bir 

Ģekilde düĢük bulunmuĢtur. 
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Tüm hücre zarlarında bulunan, yağda çözünür antioksidan olan E vitamini bağıĢıklık 

sisteminin düzgün çalıĢması için önemli bir besin öğesidir. Hayvan deneylerinde E 

vitamini eksikliğinin önemli bağıĢıklık sistemi bozuklukları meydana getirdiği tespit 

edilmiĢtir. Normal beslenme değerinden daha fazla miktarda E vitamini takviyesinin 

bağıĢıklık cevabı arttırdığı bildirilmiĢtir. Çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin yüksek 

düzeyde bulunmasının bağıĢıklık sistemini baskıladığı, E vitamini bu baskılamanın 

üstesinden gelebildiği ifade edilmiĢtir. Yüksek düzeyde C vitamini mevcudiyeti E 

vitaminin doku seviyelerinin korunmasında ve dolayısıyla E vitaminin bağıĢıklığı 

geliĢtirici etkisini koruduğu bildirilmiĢtir (194, 195). 

E vitamini eksikliğinde bağıĢıklık sistemi fonksiyonlarında düĢüĢ meydana gelmekte, 

bu durum soncunda enfeksiyöz hastalıklarda ve tümör görülme oranında artıĢa neden 

olmaktadır. YaĢlanma ve AIDS ile bağıĢıklıkta meydana gelen zayıflama E vitamini 

takviyesiyle kayda değer ölçüde güçlendirilebilmektedir. E vitamini, ergin olmayan T 

hücrelerinin timusta olgunlaĢmasında önemli bir rol oynar. E vitamini eksikliğinde T 

hücrelerinin dönüĢümünde gerileme kaydedilmiĢtir. E vitamini ilavesinin timus epitel 

hücreleri tarafından T hücrelerinin farklılaĢmasını hızlandırdığı ifade edilmiĢtir (196). 

Venezüella equine ensefalomiyelitis virüsü ile immünize edilen kobaylara dl-alfa-

tokoferil asetat formu ile beslenmesin bağıĢıklığı yükseltmediği bildirilmiĢ, dl-alfa-

tokoferil enjeksiyonun ise hemaglütinin titrelerinde yükselmeye neden olduğu tespit 

edilmiĢtir (197). E. coli ile enfekte edilen ve beslenme düzeylerinin üzerinde E vitamini 

ile takviye edilen civciv ve palazlarda ölüm oranın düĢtüğü ve hemaglütinin titrelerinde 

yükselme meydana geldiği bildirilmiĢtir (198). E vitamini ile beslenen ve Chlamydia ile 

tehdide maruz bırakılan koyunlarda kilo artıĢı meydana geldiği tespit edilmiĢtir (199). 

Nemec ve ark. (161), Se ve E vitaminin, tek veya kombine olarak, sığır diyetinde 

tavsiye edilen normal seviyelerde ilavesinin, B. abortus S-19 suĢu ile aĢılamayı takiben 

anti-B-abortus IgG altsınıflarını veya IgM seviyelerinde bir değiĢmeye yol açmadığını 

bildirmiĢleridir.  

Enfeksiyöz bovine rhinotracheitis virüsü (IBRV) ile tehdide tabi tutulan buzağılarda E 

vitamini ve Selenyumun bağımsız olarak bağıĢıklığı uyardığı, hemaglutinin titrelerinin 

yükselmesinde sinerjik bir etki meydana getirdikleri bildirilmiĢtir (200). Smith ve ark. 

(201), Se takviyesinin süt ineklerinin klinik mastitisinde somatik hücre sayısını 

azalttığını, mastitis insidens ve süresinde azalmaya yardımcı olduğu bildirilmiĢtir. E 
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vitamini uygulamasının Se‟nin bu etkilerini güçlendirdiği belirlenmiĢtir. Yazarlar, 

Se‟nin tek baĢına semptomların süresini % 46 oranında kısalttığını buna rağmen E 

vitamininin ise mastitis semptomları süresini % 44 oranında azalttığını, Se ve E vitamini 

kombinasyonun bu süreyi % 62 oranında azalttığını bildirmiĢlerdir.  

Yapılan bir çalıĢmada ise Se noksanlığına, yeterli vitamin düzeyine sahip kuzuların S. 

dublin aĢısına karĢı güçlü bir antikor cevabı meydana getirdiği ve baryum selenat 

enjeksiyonun titrede çok ufak bir yükselme meydana getirdiği belirtilmiĢtir (202).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Gereç 

ÇalıĢma materyali olarak, Kayseri Ġli PınarbaĢı Ġlçesi AvĢarpotuklu Mahallesi 

yaylasında (1850m rakım) yetiĢtirilen, sağlıklı, 2 aylık, 40 adet, diĢi, Akkaraman ırkı 

kuzu kullanıldı. ÇalıĢmaya daha önce KLA‟ya karĢı aĢılanmamıĢ kuzular dahil edildi. 

3.2. Yöntem 

ÇalıĢma kapsamına alınan hayvanlar, her biri 10 hayvandan oluĢan rastgele 4 eĢit gruba 

ayrıldı: Grup I: Kontrol, Grup II: AĢı, Grup III: E vitamini+Se, Grup IV: AĢı + E 

vitamini + Se. Grup I‟e % 0,09 NaCl solüsyonundan 2 ml deri altı yolla uygulandı ve bu 

grup kontrol grubu olarak ayrıldı. Grup II‟ye bakterin ve toksoid içeren detoksifiye ve 

purifiye aĢıdan (Case-Bac®, Colorado Serum Co. Amerika BirleĢik Devletleri) 

koltukaltı bölgesinden deri altı yolla 2 ml dozunda uygulandı. Grup III‟deki kuzulara, 

sadece Se ve E vitamini içeren (Seleject®, Bremer Pharma Gmbh, Almanya) 

solüsyondan 1 ml (100 mg vitamin E asetata eĢdeğer 100 I.U. Vitamin E ve 1,03 mg saf 

selenyuma eĢdeğer 3,0 mg sodyum selenit / 1 ml çözelti) koltukaltı bölgesinden deri altı 

yolla uygulandı. Grup IV‟deki hayvanlara 2 ml Case-Bac® aĢısı ile Se ve E vitamini 

içeren solüsyondan koltuk altı bölgesinden deri altı yolla 1 ml dozunda uygulandı. 

Hayvanlar çalıĢma boyunca aynı bakım ve beslenme Ģartlarında tutuldular.  
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3.2.1. Kan Örneklerinin Alınması ve ĠĢlenmesi 

Gruplarda bulunan tüm hayvandan uygulama öncesi 0. günde ve uygulamadan sonraki 

21.günde Vena jugularis yoluyla lityum herparinli ve kuru tüplere kan örnekleri alındı. 

Örnekler Erciyes Üniversitesi Veteriner Fakültesi Ġç Hastalıkları Laboratuvarında 3000 

rpm devirde 10 dakika santrifüj edilerek serum ve plazmalarına ayrıldı. Lityum 

heparinli tüplere fosfat tampon eklenerek hafifçe vorteks edildi, ardından 2000 devirde 

5 dakika santrifüj edildi. Fosfat tampon ve eritrosit üzerindeki lökosit ve trombosit 

tabakası otomatik pipet yardımıyla alındı. Bu iĢlem 3 kez tekrarlandı. Yıkama 

iĢleminden sonra ependorf tüpü içine eritrosit tabakasından 0,5 ml alındı, üzerine eĢit 

hacimde fosfat tampon eklenip hafifçe karıĢtırıldı. Hazırlanan serum, plazma ve eritrosit 

örnekleri analiz zamanına kadar -80
o
C „de saklandı. 

3.2.2. Eritrositlerin Hemoliz Edilmesi 

Eritrosit numuneleri analiz öncesi oda ısısında tutularak çözdürüldü. Oda ısısındaki 

eritrosit örneklerinden otomatik pipet yardımıyla 0,8 ml alındı ve üzerine 3,2 ml soğuk 

distle su ilave edilip hızla karıĢtırılarak eritrositler hemolize edildi. Elde edilen 

hemolizat, hemoglobin (Hb), CAT ve GSH-Px aktivitesi ölçümü için kullanıldı. 

Hemolizatın 300 ml alınarak ayrı bir ependorf tüpüne konuldu üzerine 1200 ml 

kloroform-etanol karıĢımı (3:5 oranında hazırlanmıĢ) ilave edildi. Tüpler 30 saniye 

vortekslendi, ardından 3000 devirde 10 dakika santrifüj edildi ve üst kısım SOD 

aktivitesi ölçümü için kullanıldı. 

3.2.3. Eritrosit Hemoglobin Düzeyi Ölçümü 

Eritrosit Hb düzeyi ölçümü için, Fairbanks ve Klee (203) tarafından bildirilen yöntem 

kullanıldı.  

3.2.3.1. Testin Prensibi 

Testin prensibi siyanomethemoglobin oluĢumunun ölçülmesine dayanmaktadır. 

3.2.3.2. Testin YapılıĢı 

0,2 g K3Fe(CN)6, 0,05 g KCN ve 1,0 g NaHCO3 tartılarak 1 litrelik behere konuldu.  

Elde edilen hacim deiyonize su ile 1 litreye tamamlanarak Drabkin reaktifi hazırlandı. 6 

ml Drabkin reaktifi üzerine 40 µl hemolizat eklendi ve 5 dakika bekletildi. 
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3.2.3.3. Sonuçların Okuması ve Yorumlanması 

Ölçümler kör Drabkin reaktifine karĢı spektrofotometrede 540 nm absorbansta 

gerçekleĢtirildi. Sonuçlar mgHb/ml hemolizat Ģeklinde ifade edildi. Eritrosit Hb düzeyi 

SOD, GSH-Px ve CAT değerlerinin ölçülmesinde kullanıldı, antioksidan enzim 

aktiviteleri U/mg hemoglobin Ģeklinde ifade edildi. 

3.2.4. Plazma Malondialdehit Ölçümü 

Plazma MDA ölçümü, Yoshioka ve ark. (204), tarafından bildirilen yönteme göre 

yapıldı.  

3.2.4.1. Yöntemin Prensibi 

Yöntemin prensibi, MDA‟nın tiyobarbitürik asit (TBA) ile reaksiyona girmesi sonucu 

oluĢan pembe rengin spektrofotometrik olarak ölçümüne dayanmaktadır.  

3.2.4.2. Testin YapılıĢı 

Gruplardan elde edilen plazma numunelerinden 0,5 ml alınarak üzerine 2,5 ml % 20‟ lik 

triklorasetik asit (TCA) ilave edildi. Kör tüpüne 3 ml TCA koyularak aynı miktarda 

TBA ilave edildi. Tüplerin ağızları sıkıca kapatılıp kaynar su banyosunda 30 dakika 

tutulduktan sonra tüpler soğutuldu ve 4 ml n-butanol ilave edilerek vortekslendi. 

Vorteks iĢleminden sonra tüpler santrifüj edildi.  

3.2.4.3. Sonuçların Okuması ve Yorumlanması 

Santrifüj iĢlemini takiben üstte kalan n-butanol tabakası alınarak 535 nm‟de köre karĢı 

okuma iĢlemi gerçekleĢtirildi. Spektrofotometrede elde edilen absorbans değerleri, 

önceden 1,1,3,3 tetraetoksipropanla hazırlanmıĢ standart eğrisinde yerine konularak 

hesaplandı.  

3.2.5. Eritrosit Süperoksit Dismutaz Aktivitesi Ölçümü 

Eritrosit SOD aktivitesinin ölçülmesi için Sun ve ark. (205) tarafından bildirilen yöntem 

kullanıldı.  

3.2.5.1. Yöntemin Prensibi 

Süperoksit radikallerinin ortamda bulunan nitroblutetrazoliumu indirgemesinin 

numunede bulunan SOD tarafından engellenmesi. Renksiz nitrobluetetrazoliumkloridin 

(NBT) iyonu, süperoksit radikali ile indirgendiğinde maksimum absorbansı 560 nm‟de 
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veren mavi renkli formazona dönüĢmekte ve bu reaksiyon sırasında numunedeki SOD 

aktivitesi ile orantılı olarak bir absorbans düĢmesi gözlenmektedir.  

3.2.5.2. Testin YapılıĢı 

23 mg ksantin 5 ml 0,1 M NaOH çözeltisi içinde çözdürülerek hacim deiyonize su ile 

50 ml‟ye tamamlandı. Kloroform-Etanol hemolizatı hazırlamak için 0,5 ml eritrosit 

hemolizatı üzerine 0,5 ml kloroform/etanol karıĢımı ilave edilerek, 3000 devirde, +4 

C
o
‟ye ayarlı soğutmalı santrifüjde 10 dakika santrifüj edildi. Üstte kalan berrak kısım 

analizlerde kullanıldı. Analizler, eritrosit hemolizatının 3:5 v/v oranında hazırlanan 

kloroform/etanol karıĢımıyla hazırlanan ekstraktlarda yapıldı. Test için 5 ml‟lik cam 

tüplere 2,45 ml SOD reaktif karıĢımı üzerine 50 µl ksantin oksidaz çözeltisi eklenerek 

25°C‟lik su banyosunda 20 dakika bekletildi. Daha sonra, 1,0 ml CuCl2‟den ilave 

edilerek reaksiyon durduruldu. Ölçümler 560 nm absorbansta gerçekleĢtirildi. 

3.2.5.3. Sonuçların Okuması ve Yorumlanması 

Gruplardaki hayvanlardan elde edilen sonuçlar kör ile oluĢturulan regresyon eğrisine 

göre U/mgHb cinsinden hesaplandı. 

3.2.6. Eritrosit Katalaz Aktivitesi Ölçümü 

Eritrosit CAT aktivitesinin belirlenmesi için, Luck (206) tarafından geliĢtirilen yöntem 

kullanıldı. 

3.2.6.1. Yöntemin Prensibi 

Eritrosit CAT aktivitesinin belirlenmesi yöntemin prensibi hidrojen peroksidin 

numunede bulunan katalaz ile yıkımlanmasıdır. 

3.2.6.2. Testin YapılıĢı 

Bir litre balon jojeye 3,522 g KH2PO4 ve 5,7968 g Na2HPO4 eklenerek bir miktar 

deiyonize su içinde çözdürüldü. Elde edilen hacim deiyonize su ile 1 litreye 

tamamlanarak fosfat tamponu (50 mmol, pH: 7,0) hazırlandı. 100 ml fosfat tamponu 

üzerine 0,13 ml % 35‟lik H2O2 çözeltisi ilave edildi. Çözeltinin 240 nm‟de fosfat 

tampona karĢı okunan absorbansı 500‟e ayarlanarak H2O2 çözeltisi (10 mmol/L) elde 

edildi. Spektrofotometrenin kör küvetine 2,95 ml fosfat tamponu konuldu ve üzerine 50 

µl hemolizat ilave edildi. Numune küvetine ise fosfat tamponda hazırlanmıĢ hidrojen 
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peroksit çözeltisinden 2,95 ml konuldu ve üzerine 50 µl hemolizat ilave edildi. 

Küvetlerdeki sıfırıncı ve 45. saniye absorbansları köre karĢı okundu. 

3.2.6.3. Sonuçların Okuması ve Yorumlanması 

Hesaplamalar 0. ve 45. saniyedeki absorbanslardaki düĢüĢlerden hareketle U/mgHb 

cinsinden yapıldı. 

3.2.7. Eritrosit Glutasyon Peroksidaz Aktivitesi Ölçümü 

Eritrosit GSH-Px aktivitesi ölçümü için, Paglie ve Valentie (207) tarafından bildirilen 

yöntem kullanıldı.  

3.2.7.1. Yöntemin Prensibi 

GSH-Px ile GSH‟ın t-bütil hidroperoksit (t-BOOH ) varlığında GSSG‟ye oksidasyonu 

gerçekleĢir. Yöntemin prensibi, gerçekleĢen bu oksidasyon sonucu oluĢan GSSG‟nin 

GSH-Rd enzimi ile tekrar GSH‟ye indirgenmesi tepkimesinde NADP‟ye oksitlenen 

NADPH‟nin 366 nm dalga boyundaki absorbans değeri farkının zamana karĢı okunması 

prensibine dayanır 

 

3.2.7.2. Testin YapılıĢı 

Kör ve numune tüplerine 1 ml fosfat tampon, 0,1 ml EDTA, 0,1 ml NaN3, 0,1 ml 

NADPH+H
+
, 0,1 ml GSH, 0,2 ml aktivitesi ayarlanmıĢ GRH-Rd katıldı. Numune 

tüplerine 0,2 ml hemolizat, kör tüpüne 0,2 ml fosfat tampon ilave edilerek tüpler 2-3 

dakika 37°C‟ su banyosunda bekletildi. Üzerine 0,2 ml t-BOOH çözeltisi ilave edilerek 

okuma iĢlemi gerçekleĢtirildi. 0,2 ml hemolizat üzerine 0,2 ml t-BOOH çözeltisi ilave 

edilerek 366 nm‟de 1 dakikada gerçekleĢen absorbans düĢüĢü kaydedildi. ĠĢlemler hem 

numune konulan hem de numune içermeyen örneklerde yapıldı.  

3.2.7.3. Sonuçların Okuması ve Yorumlanması 

GSH-Px aktiviteleri numune içeren ve içermeyen küvetlerdeki köre karĢı absorbans 

düĢüĢü farklarından hareketle U/mgHb cinsinden ifade edildi.  

3.2.8. Plazma Nitrik Oksit Aktivitesinin Ölçülmesi 

Plazma NO aktivitesinin belirlenmesi Tracey ve ark. (208) tarafından bildirilen yönteme 

göre yapıldı. 
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3.2.8.1. Yöntemin Prensibi 

Griess reaksiyonu, nitrit iyonlarına duyarlı olduğundan, ortamdaki nitratın nitrite 

indirgenmesi in vivo olarak oluĢan NO‟nun gerçeğe yakın miktarlarda ölçümüne olanak 

tanır. Bu yöntemin prensibi asidik solüsyon içerinde sülfanilikasitin nitratla reaksiyona 

girerek, diazonium tuzuna dönüĢmesine, Diazonium tuzunun daha sonra N-(1-naphthyl) 

etilendiamin (NED) ile birleĢerek mor renkli azo rengi meydana gelmesi ve bu rengin 

547 nm absorbansta spektrofotometre ile ölçümüne dayanır. 

3.2.8.2. Testin YapılıĢı 

Ependorf tüpleri içine sırasıyla plazma (25 µl), NADPH (8 µl), FAD (1 µl), 20 

mMol‟lük fosfat tampon (126 µl), nitrat redüktaz (40 µl) kondu ve vortekslendi. Tüpler 

37 C ‟de 20 dakika inkübe edildi. Süpernatantların 50 µl‟si ELISA mikropleytlerine 

alındı. Kuyucukların üzerine 50 µl Griess Reaktifi ilave edildi. Mikropleyt oda ısısında 

ve karanlıkta 10 dakika bekletildi. Bekletme iĢleminden sonra örnekler 

spektrofotometrede 540 nm‟de köre karĢı okundu. 

3.2.8.3. Sonuçların Okuması ve Yorumlanması 

Sonuçlar, değiĢik konsantrasyonlarda NaNO3 ile hazırlanan kalibrasyon eğrisine göre 

mol/mg protein Ģeklinde hesaplandı. 

3.2.9. Ġmmunglobulin G Antikorlarının ELISA Ġle Tespit Edilmesi 

Kan numunelerinde KLA antikorlarının tespit edilmesi amacıyla ELITEST CLA # 

CK105A test kiti kullanılmıĢtır (HYPHEN BioMed, Fransa). Test bu kitin kullanma 

kılavuzunda bildirilen Ģekilde yapılmıĢtır. 

3.2.9.1. Testin Prensibi 

Antijen-Antikor bağlanmasından yararlanılarak, antikora bağlanmıĢ bir enzim ve bu 

enzime bağlanma kabiliyetinde olan substratın reaksiyonundan kaynaklanan rengin 

spektrofotometrede okunmasına dayanır.  

3.2.9.2. Testin YapılıĢı 

Mikropleyt kuyucuları yüksek düzeyde saflaĢtırılmıĢ rekombinant FLD (rFLD) 

antijenleri ile kaplanmıĢtır. Test numunesinden kuyucuklara inkübe edilerek, numunede 

bulunan spesifik rFLD antikorlarının katı fazı oluĢturan hareketsiz antijenlerle 

bağlanması sağlandı. Daha sonra bu kuyucuklar yıkandı. Ardından, 
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horseradishperoksidaz (HRP) ile iĢaretlenmiĢ fare monoklonal anti-keçi/koyun IgG 

antikoru (sekonder antijen) kuyucuklara ilave edildi ve yıkama iĢlemi gerçekleĢtirildi. 

Numunede anti-FLD antikorları mevcut olduğunda kuyucuklara kaplanan antijenler 

bağlandı ve bu antikorlar sekonder antikorla tespit edildi. HRP substrat ile 

inkübasyondan sonra test kuyucuklarında mavi bir renk oluĢtu. Daha sonra sülfürik asit 

ilave edildiğinde sarı renk değiĢimi meydana gelecektir. Serum numunesinde anti-FLD 

antikorları yoksa HRP ile iĢaretlenmiĢ sekonder antikor ile bağlanma olmadığında renk 

geliĢmedi.  

3.2.9.3. Sonuçların Okuması ve Yorumlanması 

P=pozitif kontrollerin absorbans ortalaması, N=negatif kontrollerin ortalama absorbansı, 

S=test numunesinin ortalama absorbansı olmak üzere; test sonuçları için cut-off değeri 

[(P-N)/4] + N Ģeklinde hesaplandı. S < [(P-N)/4] + N olduğunda örnek anti-FLD 

antikorları yönünden negatif,  S ≥ [(P-N)/4] + N olduğunda, numunenin pozitif 

olduğuna karar verildi. Optik dansite değerleri IgG değerlerinde meydana gelen 

değiĢmelerin yorumlanmasında kullanıldı. Test 18-25°C aralığında yapıldığında, boĢ 

absorbans değerleri < 0,100, negatif absorbans değeri < 0,20, gri alan (zayıf pozitif 

değerleri kapsar) 0,20-0,50, pozitif absorbans değeri > 0,50 olarak kabul edildi. 

3.2.10. Ġstatistiksel Analiz 

ÇalıĢmadaki verilerin istatistiksel önemliliklerinin analizinde, Genel Doğrusal Model-

Tekrarlı Ölçümlerde Varyans Analizi kullanıldı. ÇalıĢmada veriler aritmetik ortalama ve 

standart sapma ( ) olarak ifade edildi ve P<0.05 değerleri istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. Ġstatistiksel analizlerde SPSS 13.00 istatistik programı kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Malondialdehit 

Aynı gün içinde, gruplar arası ortalamalar karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak önemli 

bir fark tespit edilmedi (P=0,312; F=1.23). Grupların 0.gün ile 21.gün ortalama 

değerleri karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak önemli bir değiĢim tespit edilmedi 

(P=0,34; F=1.14). Tüm gruplardaki hayvanlardan elde edilen MDA sonuçlarının 

aritmetik ortalamaları ile gruplar ve günler arası farklılıkların istatistiksel önemi Tablo 

4.1.‟de verilmiĢtir.  

 

Tablo 4.1. MDA değerlerinin gruplar ve günlere göre istatistiksel önem kontrolü 

MDA 

nmol/ml 

Grup n 

0.Gün 21.Gün 

  

Grup I 

Kontrol 
10 6,256 ± 0,299

Aa
 7,136±0,354

Aa
 

Grup II 

AĢı 
10 7,771 ± 0,457

Aa
 8,176±0,501

Aa
 

Grup III 

VitE+Se 
10 7,554 ± 0,514

Aa
 7,279±0,511

Aa
 

Grup IV 

AĢı+VitE+Se 
10 8,028 ± 1,02

Aa
 8,176±0,912

Aa
 

 

A
: Aynı sütunda farklı harf taĢıyan değerler arasında fark önemli bulunmuĢtur. 

a
: Aynı satırda farklı harf taĢıyan değerler arasında fark önemli bulunmuĢtur. 

 



 47 

 

ġekil 4.1.1. MDA değerlerinin gruplar ve günlere göre dağılımı 

 

 

 

ġekil 4.1.2. MDA değerlerinin grup ve günlere göre Error-Bar grafiği 
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4.2. Süperoksit Dismutaz 

Grupların 0.gün ile 21.gün ortalama değerleri karĢılaĢtırıldığında, Grup I'de güne göre 

meydana gelen artıĢ istatistiksel olarak önemli bulundu (P=0,021; F=5,801). Aynı gün 

içinde, gruplar arası ortalama açısından, Grup I'de diğer gruplara göre tespit edilen artıĢ 

önemli bulundu (P=0,013; F=4.124). Tüm gruplardaki hayvanlardan elde edilen SOD 

sonuçlarının aritmetik ortalamaları ile gruplar ve günler arası farklılıkların istatistiksel 

önemi Tablo 4.2.‟de verilmiĢtir.  

 

Tablo 4.2. SOD değerlerinin gruplar ve günlere göre istatistiksel önem kontrolü 

SOD 

U/mgHb 

Grup n 

0. Gün 21. Gün 

  

Grup I 

Kontrol 
10 0,200 ± 0,011

Aa
 0,269±0,030

Ab
 

Grup II 

AĢı 
10 0,155 ± 0,029

Aa
 0,184±0,012

Ba
 

Grup III 

VitE+Se 
10 0,133 ± 0,039

Aa
 0,182±0,015

Ba
 

Grup IV 

AĢı+VitE+Se 
10 0,180 ± 0,016

Aa
 0,201±0,025

Ba
 

 

A, B
: Aynı sütunda farklı harf taĢıyan değerler arasında fark önemli bulunmuĢtur. 

a, b
: Aynı satırda farklı harf taĢıyan değerler arasında fark önemli bulunmuĢtur. 
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ġekil 4.2.1. SOD değerlerinin gruplar ve günlere göre dağılımı 

 

 

 

ġekil 4.2.2. SOD değerlerinin grup ve günlere göre Error-Bar grafiği 
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4.2. Katalaz 

Grupların 0.gün ile 21.gün ortalama değerleri karĢılaĢtırıldığında, Grup I, II ve IV‟de 

güne göre meydana gelen azalma istatistiksel olarak önemli bulundu (P<0,001; 

F=50,25). Aynı gün içinde, gruplar arası ortalama açısından, 0. günde Grup III ile Grup 

I, II, IV arasında, 21. günde ise Grup I ile diğer gruplar arasındaki fark önemli bulundu 

(P=0,008; F=4,62). Gruplardaki hayvanlardan elde edilen CAT sonuçlarının aritmetik 

ortalamaları ile gruplar ve günler arası farklılıkların istatistiksel önemi Tablo 4.3.‟de 

verilmiĢtir.  

Tablo 4.3. CAT değerlerinin gruplar ve günlere göre istatistiksel önem kontrolü 

CAT 

k/gHb 

Grup n 
0. Gün 21. Gün 

  

Grup I 

Kontrol 
10 12,047 ± 1,454

Aa
 2,589 ± 0,197

Ab
 

Grup II 

AĢı 
10 13,240 ± 1,027

Aa
 6,872 ± 0,775

Bb
 

Grup III 

VitE+Se 
10 7,026 ± 0,635

Ba
 7,619 ± 0,881

Ba
 

Grup IV 

AĢı+VitE+Se 
10 9,631 ± 0,924

AB a
 6,999 ± 0,460

Bb
 

 

A, B
: Aynı sütunda farklı harf taĢıyan değerler arasında fark önemli bulunmuĢtur. 

a, b
: Aynı satırda farklı harf taĢıyan değerler arasında fark önemli bulunmuĢtur. 
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ġekil 4.3.1. CAT değerlerinin gruplar ve günlere göre dağılımı 

 

ġekil 4.3.2. CAT değerlerinin grup ve günlere göre Error-Bar grafiği 
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4.4. Glutasyon Peroksidaz 

Grupların 0.gün ile 21.gün ortalama değerleri karĢılaĢtırıldığında, Gruplarda güne göre 

meydana gelen azalma istatistiksel olarak önemli bulundu (P=0,002; F=10,68). Aynı 

gün içinde, gruplar arası ortalamalar açısından fark önemli bulunmadı (P=0,086; 

F=2,38). Gruplardaki hayvanlardan elde edilen GSH-Px sonuçlarının aritmetik 

ortalamaları ile gruplar ve günler arası farklılıkların istatistiksel önemi Tablo 4.4.‟de 

verilmiĢtir.  

 

Tablo 4.4. GSH-Px değerlerinin gruplar ve günlere göre istatistiksel önem kontrolü 

GSH-Px 

U/gHb 

Grup n 
0.Gün 21.Gün 

  

Grup I 

Kontrol 
10 30,536 ± 4,94

Aa
 23,182 ± 4,73

Ab
 

Grup II 

AĢı 
10 27,027 ± 3,05

Aa
 17,220 ± 2,87

Ab
 

Grup III 

VitE+Se 
10 20,920 ± 4,27

Aa
 12,835 ± 2,48

Ab
 

Grup IV 

AĢı+VitE+Se 
10 25,354± 2,88

Aa
 17,853 ± 3,03

Ab
 

 

A
: Aynı sütunda farklı harf taĢıyan değerler arasında fark önemli bulunmuĢtur. 

a, b
: Aynı satırda farklı harf taĢıyan değerler arasında fark önemli bulunmuĢtur. 
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ġekil 4.4.1. GSH-Px değerlerinin gruplar ve günlere göre dağılımı 

 

 

ġekil: 4.4.2. GSH-Px değerlerinin grup ve günlere göre Error-Bar grafiği 
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4.5. Nitrik Oksit 

Grupların 0.gün ile 21.gün ortalama değerleri karĢılaĢtırıldığında, tüm gruplarda güne 

göre meydana gelen azalma istatistiksel olarak önemli bulundu (P<0,001; F=174,67). 

Aynı gün içinde, gruplar arası ortalama açısından önemli bir fark bulunmadı (P=0,145; 

F=1,91). Gruplardaki hayvanlardan elde edilen NO sonuçlarının aritmetik ortalamaları 

ile gruplar ve günler arası farklılıkların istatistiksel önemi Tablo 4.3.‟de verilmiĢtir.  

 

Tablo 4.5. NO değerlerinin gruplar ve günlere göre istatistiksel önem kontrolü 

  

NO 

µm/ml 

Grup n 

0. Gün 21. Gün 

  

Grup I 

Kontrol 
10 0,100±0,006

Aa
 0,051±0,005

Ab
 

Grup II 

AĢı 
10 0,129±0,011

Aa
 0,051±0,003

Ab
 

Grup III 

VitE+Se 
10 0,105±0,011

Aa
 0,058±0,005

Ab
 

Grup IV 

AĢı+VitE+Se 
10 0,137±0,012

Aa
 0,057±0,009

Ab
 

 

A
: Aynı sütunda farklı harf taĢıyan değerler arasında fark önemli bulunmuĢtur. 

a, b
: Aynı satırda farklı harf taĢıyan değerler arasında fark önemli bulunmuĢtur. 
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ġekil 4.5.1. NO değerlerinin gruplar ve günlere göre dağılımı 

 

 

ġekil 4.5.2.NO değerlerinin grup ve günlere göre Error-Bar grafiği 
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4.6. Kazeöz Lenfadenitis IgG ELISA sonuçları 

Grupların 0.gün ile 21.gün ortalama OD değerleri karĢılaĢtırıldığında, hiçbir grupta 

güne göre istatistiksel olarak önemli bir değiĢim tespit edilmedi (P=0,881; F=0,221). 

Aynı gün içinde, gruplar arası ortalamalar karĢılaĢtırıldığında, önemli bir fark tespit 

edilmedi (P=0,754; F=0,1). Gruplardaki hayvanlardan elde edilen KLA‟ya karĢı aĢılama 

sonrası oluĢan antikorların OD sonuçlarının aritmetik ortalamaları ile gruplar ve günler 

arası farklılıkların istatistiksel önemi Tablo 4.6.‟de verilmiĢtir.  

Tablo 4.6. ELISA OD değerlerinin gruplar ve günlere göre istatistiksel önem kontrolü 

  

IgG 

ELISA 

OD 

 

Grup n 

0. Gün 21. Gün 

  

Grup I 

Kontrol 
10 0,142 ± 0,027

Aa
 0,168 ± 0,039

Aa
 

Grup II 

AĢı 
10 0,132 ± 0,026

Aa
 0,174 ± 0,021

Aa
 

Grup III 

VitE+Se 
10 0,222 ± 0,071

Aa
 0,147 ± 0,024

Aa
 

Grup IV 

AĢı+VitE+Se 
10 0,156 ± 0,039

Aa
 0,205 ± 0,088

Aa
 

 

A
: Aynı sütunda farklı harf taĢıyan değerler arasında fark önemli bulunmuĢtur. 

a
: Aynı satırda farklı harf taĢıyan değerler arasında fark önemli bulunmuĢtur. 
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ġekil 4.6.1. IgG ELISA OD değerlerinin gruplar ve günlere göre dağılımı 

 

 

ġekil 4.6.2. IgG ELISA OD değerlerinin grup ve günlere göre Error-Bar grafiği 
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5. TARTIġMA VE SONUÇ 

 

5.1. TartıĢma 

ÇalıĢmada, KLA‟ya karĢı aĢılanan kuzularda, aĢılamayla birlikte Se ve E vitamininin 

kombine olarak uygulanmasının oksidatif cevap üzerine etkileri incelendi. Bu amaçla 

aĢılama öncesi ve aĢılamadan 21 gün sonra plazma MDA ve NO ile eritrosit SOD, 

GSH-Px, CAT düzeyleri ve KLA‟ya karĢı uygulanan aĢı ile oluĢan antikor seviyeleri 

belirlendi.  

Literatürde MDA seviyesinin hastalık ve stres Ģartlarında yükseldiğinin bildirildiği pek 

çok çalıĢma olmasına rağmen (140-142), KLA hastalığında MDA düzeylerinin 

araĢtırıldığı, KLA‟ya karĢı aĢılama sonrası MDA düzeyleri ile bağıĢıklık arasında 

iliĢkinin incelendiği bir çalıĢma bulunamadı. Kızıl ve Gül (144), besi sığırlarında 

yaptıkları denemede A grubuna sadece trivalan Ģap aĢısı (Tip A, O ve Asia 1), B 

grubuna Ģap aĢısı + aĢılama sırası ve sonrası 3. günde C vitamini; C grubuna Ģap aĢısı + 

aĢılama sırasında AD3E vitamini ve D grubuna Ģap aĢısı + aĢılama sırası AD3E vitamini 

+ C vitamini ve aĢılama sonrası 3. günde C vitamini uygulamıĢlardır. AraĢtırmacılar 

tarafından yapılan vitaminlerin antioksidan etkileri ve lipid peroksidasyon düzeyleri ile 

ilgili bu çalıĢmada, Ģap aĢısı + aĢılama sırasında AD3E vitamini ve Ģap aĢısı + aĢılama 

sırası AD3E vitamini + C vitamini ve aĢılama sonrası 3. günde C vitamini uyguladıkları 

gruplarında 0. ile 21. gün ortalamaları karĢılaĢtırıldığında MDA düzeylerinde meydana 

gelen artıĢ önemli bulunmuĢtur. Kızıl ve Gül (144) tarafından yapılan çalıĢmada MDA 

değerlerinde meydana gelen yükselmenin, Ģap aĢılaması için kullanılan aĢının üç farklı 

suĢa karĢı hazırlanan attenüe aĢı olması nedeniyle ROT oluĢturma potansiyelinin daha 
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yüksek olabileceği ile iliĢkili olduğu düĢünüldü. ÇalıĢmamızdaki grupların 0.gün ile 

21.gün değerleri karĢılaĢtırıldığında, güne bağlı istatistiksel olarak önemli bir değiĢim 

tespit edilmedi (P>0,05). Bunun nedeni çalıĢmamızda tek suĢ içeren inaktif bir aĢı 

kullanılmıĢ olması nedeniyle kullanılan aĢının oksidan/antioksidan dengede önemli bir 

değiĢime yol açmadığına bağlandı.  

Katalaz enzimi, H2O2‟yi oksijen ve suya parçalar, böylece hücreleri H2O2‟ye bağılı 

oksidatif hasara karĢı korur (123, 148, 158, 159). Kızıl ve Gül (144) tarafından besi 

sığırlarında Ģap aĢılaması sonrası vitaminlerin antioksidan etkileri ve lipid 

peroksidasyon düzeyleri ile ilgili yapılan çalıĢmada, sadece trivalan Ģap aĢısı, Ģap aĢısı + 

aĢılama sırası ve sonrası 3. günde C vitamini ve Ģap aĢısı + aĢılama sırası AD3E vitamini 

+ C vitamini ve aĢılama sonrası 3. günde C vitamini uygulanan gruplarda 0. ile 21. gün 

ortalamaları karĢılaĢtırıldığında CAT değerlerinde tespit edilen artıĢların önemli olduğu 

tespit edilmiĢtir. ÇalıĢmamızda, I, II ve IV. Gruplarda CAT aktivitesinde önemli bir 

düĢüĢ belirlendi (P<0,001). ÇalıĢmamızda CAT düzeyinde aĢı uygulanan gruplardaki bu 

düĢüĢ, immun sistemin aktivasyonu sırasında CAT üretiminin azaldığını ya da aĢılama 

nedeniyle oluĢan oksidatif cevabın etkilerinin azaltılması için rezerv CAT enzimlerinin 

kullanılmıĢ olabileceğini; CAT aktivitesindeki düĢüĢün Grup IV‟de Grup I ve II‟ye göre 

daha az olması ve Grup III‟de düĢüĢ olmaması ise Vitamin E ve Se kombinasyonunun 

CAT aktivitesindeki düĢüĢü azalttığını düĢündürdü. 

CAT enziminin, ayrıca, reaktif nitrik oksit türlerinin oluĢumunu da önlediği 

bildirilmiĢtir (159). Bu çerçevede gruplarda NO düzeylerinde 0. günden 21. güne kadar 

geçen zamanda önemli bir düĢme olması, gruplardaki CAT rezervinin NO‟in 

etkinsizleĢtirilmesi için kullanılmıĢ olabileceğini düĢündürmektedir.  

ÇalıĢmamızda gün içi ortalama değerler karĢılaĢtırıldığında 0. günde CAT değerleri 

bakımından Grup III ile Grup I, II, IV arasındaki farkların önemli olduğu tespit edildi 

(P<0,05). 21. günde CAT Grup I‟de diğer gruplara göre önemli derecede düĢük bulundu 

(P<0,05). Bu durumun, çalıĢmada kullanılan hayvanların bir örnek olmayıĢları ile 

iliĢkili olması muhtemeldir. 

Süperoksit dismutaz, süperoksiti H2O2 ve moleküler oksijene çeviren reaksiyonu 

katalize eden bir enzimdir. Hücresel kompartımanlardaki O2
-
 düzeyleri bu sistem 

sayesinde kontrol altında tutulur (148). Kızıl ve Gül (144), besi sığırlarında vitaminlerin 

antioksidan etkileri ve lipid peroksidasyon düzeyleri ile ilgili yapıkları çalıĢmada tüm 
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gruplarda 0 ve 21. günler arasında SOD değerinde meydana gelen azalmanın önemli 

olduğunu bildirmiĢlerdir. Subbaiah ve ark. (209), Newcastle virüs (NDV) ile enfekte 

tavuklarda SOD aktivitelerinin kontrol grubuna göre düĢük olduğunu, NDV ile enfekte 

ve vitamin E takviyesi yapılan tavuklarda ise SOD değerlerinde yükselme tespit 

etmiĢlerdir. Marikovsky ve ark. (154), SOD düzeylerinin organizmada özellikle 

hücresel bağıĢıklığın meydana gelmesinde önemli rol oynadığını söylemiĢ, SOD 

enziminin, makrofajların TNF-α, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatör sitokinleri üretmesi 

sayesinde yangı süreçlerinin aktivasyonunda ve bağıĢıklığın düzenlenmesinde önemli 

görevleri olduğunu bildirmiĢlerdir. Hücre içi Cu/ZnSOD miktarında gerçekleĢen artıĢın 

makrofajların yükselen ROT seviyeleriyle daha rahat baĢa çıkmasına yardımcı olduğunu 

ve bağıĢıklık cevabın artıĢına neden olduğunu bildirmiĢlerdir. Ayrıca, Cu/ZnSOD 

enziminin disülfiram ile in vivo olarak inaktive edilebildiğini, Cu/ZnSOD inaktive 

edilen periton kaynaklı makrofajlarda TNF-α üretiminde azalma meydana geldiğini 

bildirmiĢlerdir. ÇalıĢmamızda, 0. gün ile 21. gün sonuçları karĢılaĢtırıldığında, grup I 

„de SOD değerinde artıĢ meydana geldiği (P<0,05), diğer gruplarda ise SOD 

değerlerinde bir değiĢme olmadığı tespit edildi. Kontrol grubundaki bu değiĢim, 

denemenin saha Ģartlarında yapılması ve gruplarının rastgele oluĢturulması nedeniyle 

görülebilen bireysel farklılıklarla iliĢkilendirildi. 

Glutasyon peroksidaz enzimi yapısında Se elementi içerir. Dolayısıyla dokulardaki Se 

düzeyi enzimin iĢlevi için önemli bir unsurdur. Glutasyon peroksidaz hidrojen peroksit 

ve organik peroksitlerin yıkımını katalize eder (148). Kızıl ve Gül (144), Ģap aĢısı 

uygulaması yaptıkları besi sığırlarında, sadece trivalan Ģap aĢısı uygulanan A grubu; Ģap 

aĢısı + aĢılama sırasında AD3E vitamini uygulanan C grubu ve Ģap aĢısı + aĢılama sırası 

AD3E vitamini + C vitamini ve aĢılama sonrası 3. günde C vitamini uygulanan D 

grubunda 0. ile 21. Gün ortalamaları arasında GSH-Px değerlerinde meydana gelen 

azalmanın önemli olduğunu tespit etmiĢlerdir. ÇalıĢmamızda tüm gruplarda GSH-Px 

seviyelerinin zamana bağlı olarak azaldığı gözlendi (P<0,05). Özellikle sadece aĢı 

uygulanan grup II‟de 21. günde CAT ile birlikte GSH-Px seviyelerinde meydana gelen 

azalma, hayvanlarda aĢıya bağlı bir oksidatif cevabın geliĢmiĢ olabileceğini 

düĢündürdü.  

Etken konakçı hücrede fagosite olduktan sonra, konakçı hücrede meydana gelen 

NO‟nun bakteriler üzerinde antimikrobiyel etkili olduğu, bu etkinin, NO‟nun bakteride 
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antimikrobiyel etkilere karĢı koruma mekanizmalarını harekete geçiren genlerin 

regülasyonunu aktive ederek bakterinin hücre içinde fagositoz mekanizmasından 

korunarak canlı kalmayı baĢarması ile iliĢkisi olduğu belirtilmiĢtir (43). Bakterinin, 

makrofajların içerisinde, bakteriyel hücre zarı lipidlerinin özelliği ve bakteriye ait bazı 

antijenik elemanların makrofajların NO üretimini engellemesi yoluyla canlı kaldığı 

ifade edilmiĢtir (58). Ayrıca, NO lenfositlerin aĢırı çoğalmasının engellenmesi ve 

konakçı hücrelerine karĢı hasarın bastırılmasında da rol oynadığı bildirilmiĢtir (165).  

Organizmada makrofajlar tarafından üretilen NO, virüs, bakteri, mantar, protozoa, 

helmint ve tümör hücrelerine karĢı sitotoksik etki gösterir. NO‟nun C. neoformans, T. 

gondii, M. bovis gibi birçok patojene karĢı mikrobiyostatik ve mikrobisidal etki 

gösterdiği bildirilmiĢtir (173). Diğer taraftan, makrofajlar tarafından salgılanan 

antibakteriyel özellikler sergileyen NO‟nun sadece bakteriyel ve tümör hücrelerinin 

tahribatına yol açmadığını, makrofajların kendilerinin ve çevredeki normal hücrelerin de 

hasarlanmasına ve fonksiyonlarının zayıflamasına yol açabileceği de bildirilmiĢtir 

(166). BaĢka bir çalıĢmada tüberkülozlu hastalarda dıĢarıya verilen nefes içerisindeki 

NO ölçülmüĢ, NO değeri düĢük olan hastaların yüksek olan hastalara göre daha Ģiddetli 

bir hastalık tablosu sergiledikleri tespit edilmiĢtir (170). Grasemann ve ark. (171), 

pnömönili çocukların bronkoalveolar lavaj (BAL) sıvısında yüksek düzeyde NO 

bulunduğunu tespit etmiĢtir. Nisbet ve ark. (176), B. abortus ile enfekte sığırlarda, NO 

seviyesinin daha yüksek olduğunu tespit etmiĢler, bu yüksek NO seviyelerini bakteriyel 

liposakkaritler yüzünden makrofajlardaki NO üretiminin artıĢına bağlamıĢlardır.  

Eggleton ve ark. (110), koyunlarda, sadece C. pseudotuberculosis toksoidi içeren aĢıya 

sodyum selenit veya klostridial toksoidlerin ilave edilmesinin, sadece toksoid içeren aĢı 

ile meydana gelen korumadan farklı bir koruma sağlamadığını tespit etmiĢlerdir. 

Yapılan çalıĢmada, aĢılamayla birlikte E vitamini+Se enjekte edilen grup IV‟de diğer 

gruplara göre KLA IgG değerlerinde istatistik olarak önemli düzeyde bir fark tespit 

edilmedi Nemec ve ark. (161), Se ve E vitamininin, tek veya kombine, sığır diyetinde 

tavsiye edilen normal seviyelerde verilmesinin, standart B. Abortuss-19 suĢu ile 

aĢılamayı takiben anti-B-abortus IgG alt sınıflarını veya IgM seviyelerinde bir değiĢime 

yol açmadığını bildirmiĢlerdir. Kuzularda, Salmonella dublin aĢısına karĢı yapılan bir 

çalıĢmada ise, yemle birlikte baryum selenat uygulanmasının titrede çok ufak bir 

yükselme meydana getirdiği belirtilmiĢtir (202). Bazı çalıĢmalarda (186, 188), yapılan 
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çalıĢmamızda elde edilen verileri destekler nitelikte, Se ve E vitaminin birlikte 

verildiğinde bağıĢıklık değerlerinde belirgin bir etki meydana getirmediği bildirilmiĢtir. 

ÇalıĢmalarda, bunun nedenin kullanılan Se ve vitamin E düzeyine bağlı olabileceği 

bildirilmiĢ, bazı araĢtırmacılara göre tavsiye edilen seviyelerden daha yüksek dozda Se 

ve E vitamini takviyesinin bağıĢıklığı daha fazla uyarabileceği bildirilmiĢtir (189). 

Leyan ve ark. (164), tetanoz toksoidi ve B. abortus RB51 suĢu uygulanan düvelerde, Se 

ilavesinin deneme grubunda humoral bağıĢıklık değerlerinde bir yükselmeye neden 

olmadığını, diğer taraftan hücresel bağıĢıklıkta önemli bir yükselmeye neden olduğunu 

bildirmiĢtir. ÇalıĢmamızda, bildirimlerle (164, 186, 188) uyumlu olarak, KLA‟ya karĢı 

bakterin ve toksoid içeren aĢıyla birlikte Se ve E vitamininin kombine olarak 

uygulanmasının IgG değerlerinde istatistiksel olarak önemli bir değiĢime neden 

olmadığı belirlendi.  

ÇalıĢmamızda, gruplarda gün içi ve günler arası IgG sonuçları değerlendirildiğinde 

istatistiksel olarak önemli bir fark tespit edilmedi. ÇalıĢmamızda aĢı ile birlikte tek doz 

Ģeklide uygulanan E vitamini ve Se (100 I.U. Vitamin E ve 1.03 mg Se) 

kombinasyonunun ise antikor değerleri üzerinde önemli bir etkisinin olmadığı 

belirlendi.  

5.2. Sonuç ve Öneriler 

Sonuç olarak; elde edilen bulgulara göre, çalıĢmamızda lipid peroksidasyonun önemli 

bir göstergesi olan MDA düzeylerinde önemli değiĢimler olmasa da; özellikle CAT ve 

GSH-Px aktivitelerindeki azalma ve SOD aktivitesindeki yükselme, aĢılamanın 

kuzularda oksidan/antioksidan dengede bozulmaya neden olabileceğini düĢündürdü. 

Ancak, çalıĢmada aĢı ve antioksidanların birlikte uygulandığı saha Ģartlarında kuzular 

için enjeksiyon olarak tavsiye edilen dozlarda, antioksidan amaçla E vitamini ve Se 

takviyesinin MDA, SOD, CAT, GSH-Px ve NO değerlerinde önemli bir değiĢime yol 

açmadığı belirlendi. Konu ile ilgili daha detaylı bulguların elde edilmesi için kontrollü 

olarak ve bir örnek yetiĢtirilen hayvanlar üzerinde ve Vit E+Se uygulamalarının farklı 

doz ve sürelerde verileceği çalıĢmaların yapılmasının yararlı olacağı kanaatine varıldı.  
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