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ETCi PILICLERE TEK BASINA VE iYONOFOR GRUBU ANTIBIYOTIKLERLE
BIiRLIiKTE VERILEN UZUM CEKiRDEGININ BAZI LiPiD PEROKSIDASYON,
HEMATOLOJiK PARAMETRELER iLE YEMDEN
YARARLANMA UZERINE ETKiSi

OZET
Bu ¢aligmada iyonofor grubu ilaglardan salinomisin, lasalosid ve maduramisinin etci piliclerde lipid
peroksidasyon, bazi kan parametreleri, canli agirlik artis1 ve yemden yararlanma {izerine etkileri ile
liziim cekirdeginin bu ilaglarca olusturulan istenmeyen etkileri iizerine koruyucu etkinliginin

belirlenmesi amaglandi.

Calismada toplam 96 etci pili¢ kullanild1. Her bir grupta 12 civciv olmak iizere 8 grup olusturuldu.
Kontrol grubu olarak tutulan birinci gruba herhangi bir ila¢ ve yem katkisi icermeyen yem, ikinci
gruba iiziim cekirdegi (% 0,5 oraninda), ii¢iincii, dordiincii ve besinci gruba sirasiyla salinomisin
(60 ppm), lasalosid (100 ppm) ve maduramisin (5 ppm); altinci gruba salinomisin (60 ppm) + iziim
cekirdegi (% 0,5), yedinci gruba lasalosid (100 ppm) + iiziim gekirdegi (% O0,5), sekizinci gruba
maduramisin (5 ppm) + iiziim ¢ekirdegi (% 0,5) 6 hafta siireyle yemle birlikte verildi. 21 ve 42.
giinlerde hayvanlarin kanat alt1 venasindan heparinli tiiplere kan 6rnekleri alindi. Taze kandan froti
hazirlanarak hemoglobin, hematokrit deger 6l¢iimii ve kan hiicersi sayimi yapildi. Kalan kan
ornekleri 3000 devir/d’da 10 dk santrifiij edilerek plazma ve eritrositlerine ayrildi. Plazma
orneklerinde MDA ve NO diizeyleri, eritrosit 6rneklerinde ise CAT ve GSH-Px enzim aktiviteleri
belirlendi. Ayrica 42. giinde etci piliclerin canli agirlik artist ve yemden yararlanma oranlari

belirlendi.

Calisma sonucu, etci piliclere 42 giin siire ile % 0.5 oraninda yeme katilarak verilen iiziim
cekirdeginin lipid peroksidasyon ve hematolojik parametreler iizerine herhangi bir olumsuz etkiye yol
acmadigt; etci piliclere sagaltim dozlarinda yeme katilarak verilen salinomisin, lasalosid ve
maduramisinin 42 giin siireyle verilmede daha belirgin olmak iizere bazi lipid peroksidasyon
parametrelerinde olumsuz degisimlere yol acgtigy; iiziim cekirdeginin salinomisin, lasalosid ve
maduramisince sekillenen lipid peroksidasyon ve bazi hematolojik parametreler iizerine iyilestirici

etkileri oldugu belirlendi (p< 0,05).

Anahtar kelimeler: Etci pili¢, iyonofor antibiyotik, lipid peroksidasyon, iiziim ¢ekirdegi



THE EFFECT OF GRAPE SEED WHICH ARE GIVEN ALONE AND WITH
IONOPHORES, ON SOME LIPID PEROXIDATION, HAEMATOLOGICAL
PARAMETERS AND FEED EFFICIENCY IN BROILER CHICKENS

ABSTRACT
In this study, effects of salinomycin, lasalocid and maduramicin - medicines from ionophore group-
on lipid peroxidation, some blood parameters, weight gain and feed efficiency in broilers and
protective outcomes of grape seed against deleterious effects caused by these medicines are aimed to

be determined.

In the study, totally 96 broilers have been used. 8 groups with 12 chicks in each group have been
formed. Feed, not containing any medicine or any food additive has been given to 1* group, held as
control group. Grape seed (% 0,5) has been given to 2™ group. 3™, 4™ and 5" groups have
respectively been given salinomycin (60 ppm), lasalocid (100 ppm) and maduramicin (5 ppm); 6"
group has been given both salinomycin (60 ppm) and grape seed (% 0,5) and 7" group has been
given lasalocid (100 ppm) and grape seed (% 0,5) while maduramicin (5 ppm) and grape seed (%
0,5) have been supplied to 8" group together with feed during 6 weeks. On 21% and 42™ days,
blood samples have been obtained from their underwing vena into heparinised tubes. By preparing
smear from fresh blood, measurement of hemoglobin, hematocrit and blood cells counts have been
conducted. Remaining blood samples have been centrifuged in 3000 rpm through 10 minutes and
separated into their plasma and erythrocytes. MDA and NO levels in plasma samples and CAT and
GSH-Px enzyme activities in erythrocytes samples have been determined. Besides, on 42™ day,

weight gain and feed efficiency of broilers has been determined.

At the end of the study it is found that grape seed given to broilers during 42 days by adding to their
feed in the rate of % 0.5 does not show any negative effect on lipid peroxidation and haematologic
parameters; salinomycin, lasalocid and maduramicin given to broilers by adding to their feed in
treatment cause notable negative changes in some lipid peroxidation parameters, especially on 42
days; grape seed has remedial effects on some lipid peroxidation and haematologic parameters

induced by salinomycin, lasalocid and maduramicin (p< 0,05).

Key words: Broiler, ionophore antibiotics, lipid peroxidation, grape seed



VI

ICINDEKILER
Sayfa no
O KAPAK oo ees e se e ss e seesesenesseseseseseneeens I
KABUL VE ONAY SAYFAST ..ottt ettt ettt st s e e s saesebe e esse et aensesaean II
TESEKKUR ...ttt neseene s s en et s sesesenees 111
OZET oottt sttt v
ABSTRACT ...ttt ettt et ettt ettt e bt e st e st e st et et e st enbesbesbesesseeneentententensansanes A"
ICINDEKILER ......ooooviviieiieeeeeeeee e ss s sassa s e sassessassasssssasssssansassans VI
TABLO VE SEKIL LISTEST ...ttt st VIII
KISALTMALAR ..ottt ettt st sttt et et e sbe e e st e sstesseenseeneesneeseensesasasseensaensennsesnean X
1. GIRIS VE AMAC ... s e 1
2. GENEL BILGILER ..ottt snessenasssssness s sessaneaes 3
2.1. I'YONOFOR GRUBU ANTIKOKSIDIYAL ILA.LAR .....covviviieeeieeeeeeeeeeeeeee e 3
2.1.1. Iyonofor Grubu Antikoksidiyal Ilaclarin Etki Mekanizmalar1 .......... 3
2.1.2. Lasalosid ..o 4
21210 KIMYAST couiiiiiii e 4
2.1.2.2. Antikoksidiyal Spektrumu..............c.ooooiiii 5
20130 EtKD SeKli.unii i 5
2014, ZehirliliZi. . ..c.oonnii i 5
2.1.3. SaliNOMUISIN . ¢ eeee ettt e e 6
2131 KIMYAST coniniii i 6
2.1.3.2. Antikoksidiyal SPeKtrumu..........cccccviviriniiciiiiiiiine e 6
2133 Bkl SeKIi. e 6
2134, Zehirlilii.....ooveiii i 7
2.1.3.5. Kullanilmasi ve DOzIart...........cooeiiiiiiiiiiiiiii i 7
2. 1.4, MadUTamiSIn.......ccceeeeveiireriieriee st cesteetee e e esereesssse s essesesseseesassessssesseseesesses 7
2.1.4.1. Kimyas1 ve Kaynaklart ................oooo 7
R 1< 3 8

2.1.4.3. Kullanilm

1S DS 8



vl

Sayfa no
2.2. OKSIDATIF STRES VE LIPID PEROKSIDASYON .......cccooonsirvuimrmimmereimmereessecneeseceeee 9
2.2.1 Serbest RadiKaller ........cc.eieirieiiriiieiiieieiese ettt eveeenn s .9
2.2.2. Serbest Oksijen Radikalleri.......cccooueevirieirinicinnieeninicinieccecceeeeceeeceeneen .9
2.2.3. Stiperoksit RadiKali........cococoerruerinirieininciinccenccenecceneceeeee e« .9
2.2.4. Hidrojen Peroksit.......c.cccoeerrrirnieucininicinieectneetecseeteeneete st 10
2.2.5. Hidroksi RadiKali........cceoieuerieirieieiiieiirieieeiesee sttt 10
2.2.6 SINGIEL OKSTIOM ..cuvivieeeeeeeieiieieteieieste st st ettt et et et e st e testestestessessesseeseensensensens 11
2.2.7. Serbest Oksijen Radikalleriyle Olusan Doku Hasar1t Mekanizmalari ............. 11
2.2.8 Lipid PerokSidasyOnU ..........ccecierieriereniiniineeieiieitetetesteiesteseeseesvesvesseseeesesensens 12
2.2.8.2 Lipid Peroksidasyonunun MeKanizmast ...........ececveeueriereneenenenenreseenneneennens 12
2.2.9. Malondiald@hit .........ccceoeeririeieeniiinineinceeer et 13
2.2.10 NILFK OKSIE .eouevinietiieieiiieseeie sttt ettt ettt et sttt teb et eba s s e 14
2.2.11 Lipid Peroksidasyonunun SONUCIAIT. .......cceccerievecennreinteieininieciniereereerceeene 15
2.2.12 Antioksidan Savunma SiSteMIeTi.........oeeueiruerirrerieririerieiieteieicee e 15
2.2.13 Enzimatik Savunma SiStemIETi.........ccceeueririerireriereeeniee et 15
2.2.14. Enzimatik Olmayan Savunma Sistemleri......c.cc.cceeeeneeinneinnercnnereeneen 16
2.2.15 SUperoksit DISMULAZ. .......c.cocrveuiririemeininiciieectneetceseeeeeseete ettt 16
2.2.16 Glutatyon Redoks DONGUSIL.....c.ccererriririeieieierieieieiese e 16
22,07 KALAlAZ..c.eoneeieiiieiiieiei ettt ettt 17
2.2.18 Glutatyon PerokSidaz ..........ccceceeereriririeieieieieictese et seenees 17
2.2.19 Lipid Peroksidasyon Olaymin Belirlenmesi ...........cccceeeveninienineenieienieneennes 17
2.3 Uziim ve UZEM CEKITAEFi.........oveverveeeeeeceeeeeeeeeseeeeeeeeeeeeeeeseeseeseeees e eseeseseas s se e sess s sassessanees 18
2.3.1 Uziim Cekirdeginde Bulunan Biyolojik Etkin Maddeler............c..cco.ovuevrrrrrerreernnnns 18
2.3.1.1 Proantosiyanidinler ...........coccoveerniecnneenninenneccnec et 21
2.3.2. Uziim Cekirdeginin Kullanild1g1 Alanlar..............cccoevrveeruereereenrnieesieisssessenseesins 22
2.3.2.1. Uziim Cekirdegi ve Kan basmcint Diisiiriicii EtKisi.........cooovvererrrrennennn. 22
2.3.2.2. Asetaminofenin Asirt Dozunun Neden Oldugu Hepatotoksisite ve DNA
Hasarma Kars1 Korunmada Kullanilmasi...........cccocveeeivieiienienicieeeieee e, 22
2.3.2.3. Uziim Cekirdegi ve LDL Kolesterolii Diisiiriicii EtKisi........................ 23
2.3.2.4 Uziim Cekirdegi ve Kardiyoprotektif OZellifi ..........ccovvrverrerrrnrerrrrrnrenn. 24
2.3.2.5 Uziim Cekirdegi ve PANKIEALiL............cvvvvrverrriereesieieesseessessesse s sesssenses 24

2.3.2.6 Uziim Cekirdegi ve Bobrek Koruyucu Ozelligi...........ovvrveverrereirrinnannn. 25



VIII

2.3.2.7 Uziim Cekirdeginin Antimikrobiyal AKGVItesi .........coceveeververrerierierrrrennnns 25
2.3.2.8 Uziim Cekirdegi ve Gida Endiistrisinde Kullanimi............cc.ccooevverrrrenenne. 25
2.3.2.9 Uziim Cekirdegi Ve ODEZItE .........vverveererrrrerieieseesie s sesssenees 26
2.3.2.10 Uziim Cekirdegi ve KaNSET ...........co.evuruererrririesiesissesssessesse s sesssenses 26
2.3.2.11 Uziim Cekirdegi ve Yara Iyile§mesi..........cccovvererrrereerrerieeieenisnessses e 26
2.3.2.12 Uziim Cekirdegi ve Oftalmoloji ..........ccevvrvriereerieieeiseieeieesse s seeseennes 26
2.3.3. SONUGIAT ...t 27
3. GEREC VE YONTEM.......cooooiiiiieeeeeeeeeeeeeeeesee e seeses s sessessssassessassassassassassassssssssasssssassassassassans 28
3.1 GERECLER ...ttt ettt sttt sttt 28
3.2, KIMYASALLAR ......coosiiiimiriiieineiieeeeisecseassesesssees s essss st 29
3.3. HAYVAN MATERY ALI ...t 29
3.4. YEM ICERIKLERI ......oooviiiiiiieeeeeeeeeeeeee e ssannan 30
3.5 GRUPLAR ...ttt ettt ettt s et et se et e st et e sesessesaneseseneesesenennas 31
3. 6. KAN NUMUNELERININ ALINMASI .......coevuiiueiieiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e seeseeen 31
3. 7. NUMUNE ANALIZLERI ..ot 31
3.7.1 HematoKrit Deger TayiNi.....c..coccveerrrueririnieneniniccnieecicneeeeecneeeeseneete e sesee e enes 31
3.7.2 Kan HUCTeleri SAYIMI.......c.covueuivnieirinreiricciececieeeicteeer ettt et ens 32
3.7.3 HemoglobinN TaYINT c..coueeuieieieiiieieieciesicecetet ettt et nes 32
3.7.4 Ferrosiyanomethemoglobin Metoduyla Hemoglobin Tayini ...........ccccccveveneenee. 33
3.7.5. Plazma Malondialdehit Tayini ........cccceeevieeerieiiesienienienieeseseceeeeeeeee e 34
3.7.6. NItrik OKSIt TAYINT c.veevrerienieieieieierieee sttt ettt ettt sae sttt eseensensessensen 35
3.7.7. Katalaz AKtIVItEST TaYINi...ccvecverierieriireriinieeeteietetet ettt nes 36
3.7.8. Glutasyon Peroksidaz Tayini........ccceeveeerieierieieieieieieie ettt seeees 38
3.8 ISTATISTIKSEL ANALIZ. ..o 39
4. BULGULAR ...ttt ettt ettt et et as s sene s ebenesaetenesasenesassennnes 40
4.1. LIPID PEROKSIDASYONUNA AIT BULGULAR .......cocooiieieeeeeeeeeeveeeeeee e 40
4.2. HEMATOLOJIK BULGULAR .....coooouiiieeeieieeeeeeeeeee e 43
4.3. CANLI AGIRLIK ARTISI VE YEMDEN YARARLANMAYA ILISKIN
BULGULAR ..ottt bbbt sttt st ettt eb et 47
5. TARTISMA VE SONUC ...ttt ettt sttt ettt ettt ettt st et senes 50
6. KAYNAKLAR ..ottt ettt et sst et e s st esesaesese st esesessssesenssesenessesanenas 59

OZGECMIS



IX

TABLO, SEKIL VE GRAFIK LiSTESI

Sayfa no
Tablo 2.1. Uziim ¢ekirdeginin monomerik fenol MiKtarlart ..............oo.eveereereersssisesisesssesssesssesseensens .19
Tablo 3.1. Bazal raSyOn ICETIZT .....eueueeiririeeeieiriieieieeere ettt et e et s se et e e s b et seenenenen 30
Tablo 3.2. Bazal Rasyondaki Besin Maddesi Oranlar ...........c.c.coeeecenenieneecninnneiecineneeeneceneseenenenes 30
Tablo 3.3. Yemlerin icindeki Antibiyotik ve Uziim Cekirdegi Oranlart .............cccooovveerveveeireresnnnenn. 31
Tablo 3.4. Tablo Plazma MDA’in Tayini icin ¢ali$ma $EmMaSI.......c.cveerrereruereriereriereeeereerersssesessesssenenns 34
Tablo 3.5. Katalaz aktivitesi tayini i¢in cali$ma SEMASI .......ccecereerererreirreierieerieriiereeeeseeseessesesesessesees 37
Tablo 3.6. GSH-PX CaliSmMa TabIOSU ......ccecvvveririeriieerietitnieieeseeee ettt et et etesseses e e esesessesessesessesenes 39
Tablo 4.1. 21. giin MDA, NO diizeyleri ve CAT, GSHPX enzim aktiviteleri.........ccoceeerervrreirreenrenene. 42
Tablo 4.2. 42. giin MDA, NO diizeyleri ve CAT, GSHPX enzim aktiviteleri .........ccoceeeverirreirreennenene. 43
Tablo 4.3. 21. giin HB Ve HTC deZEIIer........cevveviieerieieieieieieeiee sttt eves e ese e st a s es 45
Tablo 4.4. 42. giin HB Ve HTC deZEIIET......c.cevveeiieerieieieieieieeee sttt eses e esese st esese e s ee 45
Tablo 4.5. 21. giin LOKOSIt tPIETT (0) ..veververerreririererieerieieisteteeseseesteseseeseessesessesessesessesessssessssessssesenns 46
Tablo 4.6. 42. giin LOKOSIt tPIETT (0) ..veververerreririererieerieieteteieesesieestesesessesessesessesessesessesessssesssessssesens 46
Tablo 4.7. 42. giinde canli agirlik (g), yem tiiketimi (g) ve yemden yararlanma............ccccoovevrrenennnene. 48
Sekil 2.1. Lasalosidin KiMYasal YaPISI.....cecveerieiererreirieiirenieteiesesisiesteseseesesessesssesessesessesessssessssessssesessens 5
Sekil 2.2. Salinomisinin Kimyasal YAPISI.......ceceeueueiririeueeiiirinieieec ettt eses s s e sesenes 6
Sekil 2.3. Maduramisinin Kimyasal YAPIST .....c.ccecurrueueieriririeieeiirieeeeeeese et seseses e esesesnnes 8
Sekil 2.4. Malondialdehitin Kimyasal YaPIST ........c.ccceurueuereuiiriririerccinieeeic e e eneneas 13
Sekil 2.5. Polifenollerin kimyasal YAPILar .........c.c.cccoreueueuiininirieeeiieecie e eseneas 20
Grafik 2.1. Cesitli kimyasallarin antioksidan etkiSi.......cococeeceeirririeccinininineecnneeeceeee e 22
Grafik 4.1. Canli agirhik artisi ve yem tHKEtmMI ......cccoovirieeeninirecieneeccereeceeee e 48

Grafik 4.2. Yemden yararlanma........c.ccooueeccinierieiecncnineect sttt se s et nenenes 49



CAT
CD

Cp
GSH-Px
GSPE
GSSG-Rd
G6PD
HB
HTC
LP
MDA
MPO
NO
SOD:
SOR
TBA
TCAA

KISALTMALAR

: Katalaz

: Konjuge dien

: Ceruloplazmin

: Glutasyon peroksidaz

: Uziim ¢ekirdegi ekstrakti

: Glutasyon rediiktaz

: Glutasyon -6- fosfat dihidrogenaz

: Hemoglobin

: Hematokrit
: Lipid peroksidasyon
: Malondialdehit
: Myeloperoksidaz
: Nitrik oksit
Siiperoksit dismutaz
: Serbest oksijen radikali
: Tiyobarbitiirik asit

: Triklor asetik asit



1. GIRIS VE AMAC

Organizmada bir¢cok hastalia, ila¢ ve diger kimyasal maddelere maruziyetin sonucunda
hidroksil, siiperoksit, nitrik oksit ve lipid peroksitler gibi etkin oksijen gruplari
olugsmaktadir. Canlilarda serbest radikallerce DNA, proteinler ve hiicre membran1 gibi

yapilarda sekillenen hasar, oksidatif stres olarak nitelendirilmektedir.

Giiniimiizde serbest radikallerin zararh etkilerine kars1 cesitli antioksidanlarin kullanimi
yaygimlik kazanmaktadir. Uziim cekirdegi de, antioksidan etkisi basta olmak iizere, ¢ok
yonlii biyolojik etkileri bulunan 6nemli bir besin takviyesidir. Yapilan arastirmalar
iziim cekirdegi ekstraktinin hem invivo hem de invitro modellerde serbest radikallere
karst etkili bir koruma sagladigini1 ve oksidatif stresin organlarda olusturdugu zararh

etkileri azalttigin1 ortaya ¢ikarmistir.

Uziim cok cesitli ve kolay degerlendirme yontemleri ve ¢ok genis iklim yelpazesinde
yetisebilmesi nedeniyle diinyada en fazla iiretilen meyvelerden biridir. Ulkemiz iiziim
tiretimi ve cesit zenginligi bakimindan diinyanin sayili iilkeleri arasinda yer almaktadir.
Ticari olarak liziimler sofralik, kurutmalik, saraplik ve meyve suyu yapimi olmak iizere
4 ana grupta islenebilirler. Bu {iriinlerin ¢ogunda iiziimiin sadece suyundan
yaralanilmaktadir. Oysa iiztimdeki fenolik maddelerin cogu kabuk ve ¢ekirdek kisminda
yer almaktadir. Uziim suyunun almmasi ile posa atik olarak ortaya cikmakta ve cogu

zaman hi¢ degerlendirilmeden ¢ope atilmaktadir.
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Iyonofor antibiyotikler kanatli yetistiriciliginde 6nemli ekonomik kayiplara yol acan
koksidiyoz sagaltiminda, koksidiyostat ve koksidiyosid tipte etkinlige sahip olmalar1 ve
direncli koksidi suslarimin ortaya cikmasini nispeten uzun bir siire Onleyebilme
ozellikleri nedeniyle siklikla tercih edilen ilaglardir. Iyonoforlar cesitli metallerle yagda
cOziinebilen ve boylece biyolojik zarlardan gecislerini kolaylastiran bilesikler
olustururlar. Karboksilik iyonoforlar olarak da bilinen bu gruptaki bilesikler, hedef
hayvanlarda dogru bicimde kullanildiklarinda son derece giivenli iken, 6zellikle bazi
hayvan tiirleri icin son derece zehirlidirler. Bu ilaglar bir ve/veya iki degerli metal
iyonlar1 ile yagda kolay ¢oOziinen, hiicre zarindan kolayca gecebilen, yiikseltgenme
olaylarinin hizlanmasina ve boylece etkin oksijen gruplarin ac¢ia ¢ikmasina yol acan
bilesikler sekillendirirler. Sekillenen etkin gruplar 6zellikle kalp ve iskelet kaslar1 basta

olmak iizere, doku ve organlarda dejenerasyon ve nekroza yol agar.

Bu calismada etci piliclerde tek basina verilen iyonofor grubu ilaglarin lipid
peroksidasyonu, bazi kan parametreleri, canli agirhk artis1 ve yemden yararlanma
izerine etkilerinin belirlenmesi; {iziim c¢ekirdeginin (Vitis vinifera) bu ilaglarca

olusturulan istenmeyen etkileri {izerine koruyucu etkinliginin belirlenmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. [YONOFOR GRUBU ANTiKOKSIDIYAL iLACLAR

Polieter antibiyotikler 1950’11 yillarin baslarinda kesfedilmis ve antikoksidiyal etkileri
1960’larin sonlarinda fark edilmistir. Genis etki spektrumlar1 ve diger kimyasallara
kars1 diren¢ gelisimi iyonoforlara kesiflerinden hemen sonra kanath sektoriinde ¢ok

genis bir kullanim alan1 agmistir (1).
2.1.1. Iyonofor Grubu Antikoksidiyal flaclarin Etki Mekanizmalar

Kanathilarda tiiketilen rasyonun mineral icerigiyle iyonofor antikoksidiyal ila¢larin
etkinligi arasinda 6zel bir iligki vardir. Bu gruptan ilaglarin antikoksidiyal etkinligi
¢oziinmiis minerallerin koksidi hiicresine tasinmasi temeline dayanir. Iyonoforlarin
etkinligiyle koksidi hiicreleri o denli fazla iyon alirlar ki sonucta asir1 iyon

yiiklenmesine bagli olarak oliirler (2).
Iyonoforlar iyon tasima dzelliklerine gore ii¢ gruba ayrilirlar:

1. Notr iyonoforlar: Elektrogenik ya da elektrofoterik tasiyicilar olarak da bilinen bu
grup bilesikler (valinomisin, naktinler, siklik esterler vb.) iyonize olabilir

fonksiyonel gruplardan oksundur.
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2. Kanal (por) olusturan iyonoforlar: Biyolojik membranlarda iyonik boyutlarda
tasityic1 kanallar olustururlar (gramsidin, alamektin, nistatin, amfotersin B). Bu

kanallar iyonlara kars1 se¢ici degildirler.

3. Karboksilik iyonoforlar: Oksijenli bir heterosiklik halkayla karboksil gibi agik
zincirleri igerirler. Koksidiyozise karsi kullanilan bu bilesikler iyonlara karsi
secicidir. Monensin, narasin ve salinomisin Na* ve K* gibi monovalan; lasalosit ve

maduramisin ise Ca™ ve Mg™™" gibi divalan iyonlarla kombine olurlar (3).

Karboksilik iyonoforlar iyon girisini kolaylastirarak koksidiyoz etmenlerinde asir1 iyon
yiiklenmesi sonucu koksidiyostat ve koksidiyosid etki olustururlar. Bu grup bilesikler
ozellikle Gram + ve Gram — jermler {izerinde de antibakteriyel etkinlige sahiptirler. Ne

var ki antibakteriyel ajan olarak terapotik indeksleri oldukca dardir (3).

Etci pili¢ yetistiriciliginde koksidiyozise kars1 koruyucu ve tedavi edici amagla diisiik
derisimlerde (5-125 ppm) yeme karistirilarak kullanilan bu bilesiklerden monensin ve
salinomisin biiyiik gevisenler ve domuzda gelisme artiric1 amagla da kullanilirlar.
Sindirim kanalinda laktat tireten (Ozellikle S. bovis) bakterileri inhibe eder, laktati

propiyonata doniistiiren bakterileri etkimezler (3).

Monensin gen¢ ruminantlarda propiyonik asit {iretimini stimiile ederek enerji saglar;
yemden yararlanimi (%10-15) artirir ve metan iiretiminden kaynaklanan enerji kaybini

azaltir (3).

Et¢ci pilic yetistiriciliginde (yumurta tavuklarinda kullanilmazlar) koksidiyozis
olasiligina karsi siirekli olarak kullanilan bu bilesiklerin en 6nemli dezavantaji,
eszamanli olarak kullanilan antibakteriyel ilaclarla etkilesmeden kaynaklanmaktadir (3-

6).
2.1.2. Lasalosid
2.1.2.1. Kimyasi

Kimyasal yap1 yOniinden monensinle iliskisi olan bu antibiyotik, Streptomyces
lasaliensis’in mayalanma {riiniidiir. Tavukculuk sektoriinde Avatec ticari adiyla da
taninan bu iyonofor antibiyotik, suda ¢dziinmeyen tuzu sar1 renkli bir tozdur. Lasalosid
pratikte daha ¢ok sodyum tuzu halinde kullanilir. Lasalosid sodyum kanatl yemlerine

kolaylikla karistirilabilir ve yem ortaminda nispeten dayanikli bir katki1 maddesi niteligi
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tagir. Normal kosullarda 18 ay siireyle 6n karisim veya yem icerisinde etki kaybia

ugramadan kalabilir (1,2).

HO

H.C

Sekil 2.1. Lasalosidin kimyasal yapisi

2.1.2.2. Antikoksidiyal Spektrumu

Lasalosid sodyum kanatlhilarda koksidiyoz enfeksiyonuna sebep olan biitiin koksidi
tiirlerini etkileyebilen genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Ancak E. acervulina {izerine

etkisi digerlerine karsi olanla kiyaslanamayacak derecede zayiftir (2).
2.1.2.3. Etki Sekli

Lasalosid Sodyum diger antibiyotiklerden farkli bir iyonik etkiye sahiptir. Monovalan
iyonlara oldugu kadar divalan iyonlara da etki gosterir. Dolayisiyla parazit hiicresine
Oldiiriicii yogunluklarda kalsiyum ve magnezyum tasinmasina aracilik eder. Bu ozelligi
nedeniyle de, lasalosid sodyum pratikte diger antikoksidiyal ilaglarla rotasyon
programina elvermesi bakimindan, iyonofor grubu ilaclar arasinda ayri bir oneme

sahiptir (2, 7).

2.1.2.4. Zehirliligi

Lasalosid sodyum normal sagaltim dozlarmda polieter iyonofor antibiyotikler icerisinde
en az toksik eltili olamidir. Bununla beraber, divalan katyonlarin metabolizmasi tizerinde

etkili oldugundan, yiiksek¢e dozlar1 asir1 su kaybina yol acabilir. Bu da genellikle bir

sorun olarak degerlendirilmesine yol acabilir (8,9).



2.1.3. SALINOMISIN
2.1.3.1. Kimyasi

Coxistac ve Biocox ticari adiyla da tanman salinomisin (salinomycin) Streptomyces
albus kiiltiir ortamindan elde edilen polieter karboksilik asit yapili bir antibiyotiktir (8).
Baz halinde antibiyotik suda ¢oziinmeyen organik ¢oziiciilerin ¢ogunlugunda ¢oziinen
beyaz veya donuk sari renkli bir tozdur. Genellikle ticarette sodyum tozu halinde
kullanilir. Salinomisin sodyumda normal pH’da suda c¢oziinmeyen beyaz kristalize

tozdur (1,2).

2H

Sekil 2.2. Salinomisinin kimyasal yapisi

2.1.3.2. Antikoksidiyal Spektrumu

Salinomisin genis antioksidial etki spektrumuna sahip olan bir antibiyotiktir. Kiimes
hayvanlarinda sekal ve intestinal koksidioza sebep olan baslica E. Tenella, E. Necatrix,
E. Maxima, E. Acervulinea ve E. brunetti iizerinde giiclii antioksidial etkisi vardir.
Salinomisin siralanan koksidiyoz etkenlerinden ileri gelen bireysel enfeksiyonlara karsi

oldugu kadar karigik enfeksiyonlar iizerinde de etkili olur (1, 2).
2.1.3.3. Etki Sekli

Salinomisin hem koksidiyostat ve hem de koksidiyosid etkili bir antibiyotiktir.
Antioksidiyal etki mekanizmasi iyonofor etkinligiyle parazit hiicresine oldiiriicii
yogunlukta sodyum ve potasyum iyonlarmin tasinmasina aracilik etmesinden
kaynaklanir. Salinomisin koksidiyosid etkinligi cesitli belirtilerle enfeksiyonun ortaya
cikmasiyla birlikte baslar. Bu asamada konak¢1 hayvanin barsak mukozasina yerlesen
sporozoit, tropozoit ve sizontlar1 (1. kusak sizontlar) yok edilmesiyle tamamlanir.
Belirtilen etki 0©zelligi nedeniyle salinomisin duyarli koksidi tiirleri {izerinde

doniisiimsiiz giiclii ve giivenilir bir etki meydana getirir (1, 2).



2.1.3.4. Zehirliligi

Ongoriilen sagaltim dozlarinda kullanilan salinomisin kiimes hayvanlarinda kayda deger
bir toksisite riski yaratmaz. Ancak asir1 dozda kullanildiginda diger iyonofor grubu
antikoksidiyallere benzer sekilde konak¢i organizmasinda asir1 iyon tasmmasma yol
acmasi, asirt su kaybi, cok yonlii verim diisiikliigii ve altiklarin fazla islanmasi gibi

sakincalar1 vardir (1, 2).
2.1.3.5. Kullanilmasi ve Dozlari

Farkli deneysel kosullarda yapilan karsilagtirmali etkinlik testleri sonucunda sekillenmis
basit ve karigik enfeksiyonlarin sagaltimi yoniinden salinomisin monensin, klopidol,
robenidin, halofuginon, zoalen ve amprulium kombinasyonlarindan daha etkin
bulunmustur. Koruyucu etkinlik yoniinden de aym {istiinligiin gecerli oldugu
belirlenmistir. Canli agirlik kazanci, hastalanma ve Oliim oranlar1 ile yemden
yararlanma ve yem tiiketimi secenekleri esas alinarak yapilan karsilastirmali deneysel
caligmalarla da enfeksiyonun s6z konusu olmadigi durumlarda salinomisinin belirtilen
yonlerde herhangi bir olumsuz etki yapmadigi gibi tersine yemden yararlanma ve canli
agirlik kazanma oranlar1 iizerinde daha belirgin olumlu etki yaptigi saptanmustir.
Salinomisin siralanan olumlu yonlerinden yararlanilarak et-tipi pilic yemlerinde
koksidiyoza kars1 koruyucu ve canli agirlik as1 saglamak amaclariyla karma yemlere
60—66 ppm derisimlerinde katilmak suretiyle siirekli verilir. Ancak ayni amacla diger

kanatlilarda kullanilmaz (1, 2).
2.1.4. MADURAMISIN
2.1.4.1. Kimyasi ve Kaynaklar

Maduramisin Actinomadura yumaense adli kiif mantariin kiiltiir ortamindan biyosentez

yoluyla elde edilir. Ticarette maduramisin amonyum halinde bulunur (1,7) .
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Sekil 2.3. Maduramininin kimyasal yapisi

2.1.4.2. Etkisi

Bu antibiyotik duyarli koksidi etkenlerinde 6zellikle sodyum ve potasyum iyonlarimi
baglayarak parazitlerin hiicre zarindan tasinmasini kolaylastirir. Antioksidial etkinligi
koksidilerin gelisme donemlerinin erken evresinde gelisir. Sporozoit trofozoit ve
merozoitlerin gelismesini durdurarak hizli olimlerine yol acgar. Genellikle siirekli

tikketen hayvanlara yonelik sagaltim indeksi dar bir ilagc konumundadir (2).
2.1.4.3. Kullamlmasi

Karma yemlere 12,5 ppm derisiminde katilarak siirekli verildiginde gelisme geriligine
yol agabilir. Duyarli koksidilerde ilaca kars1t direncgli suslar ortaya cikabilir. Diger
maddelerle de gecimli olan maduramisin etin aromasmi bozmaz. Kanathilarda
karsilagilan baglica koksidiyoz etkenleri bu ilaca kars1t duyarlidir. Ayni etkenlere karsi
diger iyonoforlardan 1224 kat1 daha giiclii antioksidial etki getirdigi kaydedilmektedir.
Ilac ozellikle et tipi piliclerde koksidiyoza karsi koruyucu amacla yeme 5 ppm
derisiminde katilip stirekli verilir. Kitlesel olarak yetistirilen et tipi pilig
yetistiriciliginde diren¢li koksidi suslarinin Onlenmesi amaciyla uygulanan mekik ve
dondiirme programlarina en uygun olan ila¢ c¢esitlerinden biri konumundadir.
Maduramisin verilen et tipi piliclerde kesimden bir hafta Once ilag verilmesi

durdurulmalidir (2).
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2.2. OKSIDATIF STRES VE LiPiD PEROKSIDASYON
2.2.1 Serbest Radikaller

Serbest radikal terimi, bir birim gibi davranan, radikal olmayan bilesiklerin elektron
kaybetmesi ya da kazanmasi ile meydana gelen atom gruplar1 i¢in kullamilir (10).
Serbest radikaller bir ya da daha fazla sayida paylasilmamis elektron iceren olgulardir
(11). Serbest radikaller ayrica, radikal olmayan molekiilleri rediikleyerek radikal haline

cevirebilir (12).
2.2.2. Serbest Oksijen Radikalleri

Molekiiler oksijen (O,), spinleri ayni yonde paylasilmamis iki elektron tasidigindan,
kararsiz yapidadir. Bu nedenle O, disardan elektron alarak kararli bir hale donmeye
calisgir. Aerobik canlilarda, molekiiler oksijenin % 90’dan fazlas1 mitokondriyal
sitokrom oksidaz sistemi ile dort elektron alarak tamamen suya rediiklenmektedir (12).
Ancak oksijenin kismi rediiksiyonu, siiperoksit radikali (O,), hidrojen peroksit (H,O,)
ve hidroksil radikali (OH") gibi serbest oksijen radikalleri (SOR)’nin olugsmasina yol
acmaktadir. Ayrica, oksijenin ayn1 spinli paylasilmamis elektronlarinin uyarilmasiyla da

singlet oksijen ('0y) olusur (13).
2.2.3. Siiperoksit Radikali

Siiperoksit radikali (O;"), oksijenle yasayan tiim canlilarda olusmaktadir (13). Oksijen
bir elektron kazandiginda siiperoksit radikaline veya elektronla beraber bir de proton
aldiginda hidroperoksi radikaline (HO%) doniisiir (13, 14). Bu radikal notral pH’da

hemen hemen tamamu ile siiperoksit radikali seklindedir (13).

Siiperoksit radikali baslica mitokondri ve mikrozomlarda gerceklesen biyolojik
oksidasyonlar sirasinda; fagositik hiicrelerde solunum patlamasi sirasinda, ksantin
oksidaz gibi bazi1 enzimlerin katalitik aktiviteleri ve bazi oksidasyon reaksiyonlar1
sirasinda iiretilmektedir. Bu endojen kaynaklarin yani sira, hiperoksi durumu, radyasyon

gibi dis etkenler de siiperoksit radikali liretimine yol acabilirler (15).

Hem rediiktan hem de oksidan rol oynayabilen (O;), oksidan gibi davrandiginda, bir
proton ve bir elektron kazanarak (H,0,)’ e rediiklenirken; rediiktan gibi davrandiginda,
bir elektron kaybederek oksijene oksitlenmektedir (15). Dismutasyon adi verilen bu
reaksiyonda, iki siiperoksit radikalinden biri oksitlenirken, digeri indirgenmekte ve

boylece H,O, ve O, olusmaktadir (15):
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02-+02- +2H+ —>H202 + 02
Dismutasyon tepkimesi, spontan ve ya siiperoksit dismutaz (SOD) ile enzimatik olarak
gerceklesebilir (13).

Siiperoksit radikali, bir dizi tepkimeyle alkoksi radikaller (RO"), tiyol radkalleri (RS’),
hidroksil radikali ve singlet oksijen gibi baska organik radikallerin de olugsmasina neden

olur (10).

Spesifik bir kanal bulundugunda hiicre zarindan gecebilen O, (15), biyolojik
membranlarin yapisinda bulunan fosfolipidlerdeki ester baglarinin karbonil gruplari

tizerine niikleofilik etki yaparak, membran hasarina yol agmaktadir (14).
2.2.4. Hidrojen Peroksit

Oksijen, iki elektron ve iki proton aldiginda H,O, olusur. Biyolojik sistemlerde, H,O,
olusumuna yol acan bircok mekanizma vardir: Peroksizomal enzimler olan flavoprotein
iceren aerobik dehidrogenazlar, O, ‘nin spontan veya enzimatik dismutasyonu, glukoz
oksidaz reaksiyonu, solunum patlamasi, mitokondrial ve mikrozomal elektron transport

sistemleri, 6nemli birer H,O, kaynagidirlar (16).

Hiicre membranlarindan kolayca gecebilen H,O,, membran hasarinda ve buna bagh

olarak doku harabiyetinin gelismesinde onemli rol oynamaktadir (15).
2.2.5. Hidroksi Radikali

H,0O; ‘nin daha ileri rediiksiyonu, en aktif ve en toksik oksijen radikali olarak bilinen
hidroksil (OH") radikali olusumuna yol agmaktadir. Biyolojik sistemlerde OH™ olusumu,
iki yolla gerceklesebilir (13):

a) Fenton reaksiyonu: Hiicre i¢i H,O,, belirli bir diizeye ulastiginda, demir (Fe), bakir

(Cu) gibi gecis metallerinin katalitik etkisiyle, OH  olusumuna yol agar (16).
Fe** + H,0, — Fe’* + OH + OH

Bakir tuzu, demir tuzuna gore daha biiyiik bir hiz sabitiyle H,O, ile reaksiyona girerek

OH’ olusturabilir (14):

Cut + H,0,— Cu** + OH + OH
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b) Haber- Weiss reaksiyonu: siiperoksit radikali, gecis metallerinin katalitik etkisiyle

OH' radikaline doniisebilir (16):
Fe* + 0, — 0, + Fe™*
Fe** + H,0, — Fe’* + OH + OH
O, + HO, —» Oy +OH + OH ................ Haber-Weiss reaksiyonu

Son derece aktif olan OH baska radikallerle reaksiyona girebilmekte; karbon
zincirlerinden H atomu cikararak organik radikallerin (R) olusumuna yol agmakta ya da

aromatik halka veya ¢ift baglara katilarak, yeni toksik iiriinler olusturmaktadir (17).

Biyolojik membranlar, enzimler, niikleik asitler ve polisakkaritler tizerinde toksik etki

yapabilen OH’, ¢esitli doku hasarlarina yol agmaktadir (14).
2.2.6 Singlet Oksijen

Serbest oksijen radikalleri (O,, H,O,, OH) molekiiler oksijenin kismi rediiksiyonu ile
olusurken; singlet oksijen ('O, molekiiler oksijenin uyarilmasiyla ag¢iga ¢ikmaktadir

(24). Iki tip singlet oksijen vardir (16):

a) Delta singnlet oksijen (A'O,): Enerji absorbsiyonu ile uyarilan elektronlardan
birisi, bir iist enerji diizeyine yon degistirerek gectiginden, iki elektron ayni

orbitalde ve spinleri birbirine zit yondedir. Diger orbital bostur.

b) Sigma singlet oksijen (X'O,): Iki elektron ayr1 orbitallerde olup, spin yonleri

birbirine zittir.

In vivo sartlarda, 'Oy; stiperoksit radikallerinin spontan dismutasyonu, Haber-Weiss

reaksiyonu ve myeloperoksidaz antimikrobial sistemi tarafindan iiretilmektedir (15).

Singlet oksijen, paylasilmamis elektronlar1 olmadigindan C-C baglariyla reaksiyona

giren ve oksijenlenmis iiriinler olusturan giiclii bir elektrofildir (16).
2.2.7. Serbest Oksijen Radikalleriyle Olusan Doku Hasar1 Mekanizmalari

Oksijenle yasayan tiim canlilarda, normal metabolizma sirasinda serbest oksijen radikali
olusumu kac¢imilmazdir. Bu nedenle, mitokondrial elektron tasima zinciri, mikrozomal
sistem, fagositoz, peroksizomal ve diger bazi sitozolik enzim aktiviteleri, SORun

endojen kaynaklarini olustururlar (18).
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Diger taraftan, hiperoksi durumu, iskemi, yangi, agir egzersiz, aromatik hidrokarbonlar,
fotokimyasal maddeler, antineoplastik ajanlar, antibiyotikler, sigara, anestezikler,
radyasyon ve hava kirliligi gibi cevresel faktorler, SOR’un ekzojen kaynaklaridir
(15,16). Ekzojen kaynaklar ya serbest radikal seklinde etki yapabilmekte ya da hiicre i¢i
metabolizma ve detoksifikasyon sirasinda radikallere c¢evrilebilmektedir (19). Canli
organizmalar bu endojen ve ekzojen kaynakli radikallere kars1 biyolojik biitiinliiklerini
koruyabilmek i¢in, bircok savunma mekanizmas: gelistirmislerdir (20). Bununla
birlikte, antioksidan savunma sistemleri ile SOR arasindaki dengenin bozulmasiyla,
asirt miktarda iiretilen serbest radikaller, enzimler ve diger cesitli proteinler, niikleik
asitler, polisakkaritler ve membranlar {izerinde toksik etkiler yaparak, cesitli hiicre ve
dokularda hasara neden olmaktadir (15,16). Oksidatif hiicre hasar1 bakimindan,

membran lipidlerinin oksidasyonu, biiyiik nem tagimaktadir (21).
2.2.8 Lipid Peroksidasyonu

Membran yapisinda yer alan poliansatiire yag asitlerinin, serbest radikaller tarafindan,
peroksitler, alkaller, hidroksi yag asitleri, etan, ve pentan gibi c¢esitli iiriinlere
yikilmasma lipid peroksidasyonu (LP) denir (22). Biyomembranlar ve subseliiler
organellerde meydana gelen LP, serbest radikallerin tiimii tarafindan indiiklenebilir.
Ancak redoks katalisti olarak gorev yapan metallerin varligi, bu indiiksiyonu daha da
giiclendirmektedir (14). Gecis metallerinin katalitik etkisiyle (Fenton ve Haber-Weiss
reaksiyonlar1), O," ve H;O,’den olusan OH" radikalleri, LP’de rol oynayan en aktif
radikallerdir (12, 23).

2.2.8.1 Lipid Peroksidasyonunun Mekanizmasi

Biyomembranlarda serbest radikallerle indiiklenen LP, baslama, yayilma ve sonlanma

reaksiyonlar1 seklinde degerlendirilir (22, 23).

Baslama: Peroksidasyonun baslamasi i¢in Fe, Cu gibi bir gecis metalinin varhigi
gereklidir (15, 16). Serbest radikal tarafindan, poliansatiire yag asitlerinin metilenik
karbonlarindan hidrojen atomunun c¢ikarilmasiyla, LP bagslar ve ilk olarak karbon
merkezli lipid radikali (L") olusur (22). Bu radikal ve yag asidi yapisindaki cift baglar,
yeni bir molekiiler diizenleme ile kojuge dien (CD)’leri olustururlar. Molekiiler O, ile
reaksiyona giren CD’ler de, lipid peroksi radikali (L-OO") ve lipid endoperoksitlerinin

olusumuna neden olurlar (22, 23).
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Yayilma: Peroksi radikali (L-OO"), kendisine komsu diger lipid molekiiliinden hidrojen
atomu c¢ikarmak icin atak yaparak yeni bir L™ olusturur. Bdylece yan zincirlerden her
hidrojen atomu c¢ikarildiginda, yeni lipid hidroperoksitleri ve peroksi radikalleri
olusacaktir. Peroksidasyon bir kere basladiktan sonra otokatalitik olarak yayilmakta ve

pek cok yag asidi zinciri lipid hidroperoksitlerine cevrilebilmektedir (22, 23).

Sonlanma: Lipid hidroperoksitleri, demir ya da diger metal komplekslerinin varliginda,
siklik peroksitler ve endoperoksitler iizerinden, ¢esitli iiriinlere yikilmaktadir (24).Cogu
biyolojik olarak aktif olan bu iiriinler, ROOH, RCOOH, ROH ve RCOH gruplarini
iceren kisa zincirli yag asitleri ile etan ve pentan gibi hidrokarbon gazlaridir. Cok sayida
cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu, malondialdehit (MDA) olusumuna yol
acmaktadir (15, 22). LP swrasinda olusan iiriinler arasinda CD, MDA ve organik
hidroperoksit seviyeleri kantitatif olarak 6l¢iilebilmekte ve peroksidasyon olusumunun

bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (24).
2.2.9. Malondialdehit

Perokside olmus lipidlerde olusan en Onemli aldehit bilesiklerinden biri olan
malondialdehit, kisa zincirli bifonksiyonel bir aldehittir (Sekil 2. 4). Prostaglandin
biyosentezinin bir iiriinii ya da oksidatif stress esnasinda bazi makromolekiillerin
iyonizan radyasyon ile in vivo yikimlanmasi ile olusan malondialdehit, cesitli doku
elemanlar1 ile kompleks halde ya da sebest bir formda bulunabilir. Bununla birlikte en
biiylik kaynagi ansatiire olmus yag asitleri olusturur. Doymamis yag asitlerinin
yapisindaki molekiil ici yeniden yapilanma ve endoperoksitlerin yikimi esnasinda

malondialdehit olusturulur (25, 26).

BN e

C

// _CH, ___ C\H

Sekil 2.4. Malondialdehitin kimyasal yapis1

O

Malondialdehit iki amino grubu ile bir Schiff baz1 vermek iizere reaksiyona girer.
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R-NH,+ O =CH-CH; - CH = O + H)N - R; + malondialdehit

» R-N=CH-CH=CH - NH - R; + H;O (Schiff baz1)

Proteinlerin bu sekilde ¢capraz baglanmasi enzimleri inaktive eder ve seroid, lipofuksin
veya yaslilik pigmenti gibi adlarla bilinen yiiksek molekiil agirlikli flouresan agregatlar
olusturur. Malondialdehit ayn1 ¢apraz baglamalar1 fosfatidiletanolamin, fosfatidilserin
veya proteinlerle yapip membran yapisim bozar. DNA ile flouresan iiriinler vererek
birlesir. Malondialdehitin biyolojik molekiillerle capraz bag yapmasiyla olusan Schiff

bazinin flouresansi, lipid peroksidasyon tayini i¢cin kullanilmaktadir (27).

Lipid peroksidasyon ile olusan diger bir grup toksik bilesik 4-hidroksialkenallerdir. 4-
hidroksinonenal bu grubun ana bilesenidir, ancak az miktarda 4,5 - dihidroksidekanal ve
benzerleri de olusur. Bu bilesikler glutasyon ile reaksiyona girer, fakat proteinlerin
stilfidril gruplarina karsi ¢cok daha reaktiftirler. Bu bilesikler, malondialdehit ile birlikte,

membrandaki lipid peroksidasyonunu tiim hiicreye tasiyabilme 6zelligi gosterirler (28).

Malondialdehit reaktif oksijen tiirlerinin hiicresel membranlarla etkilesiminden
kaynaklanan membran lipid peroksidasyonunun en ©nemli belirteci olarak kabul

edilmektedir (29).
2.2.10 Nitrik Oksit

1980 yilinda “endotel kaynakli gevseme faktorii” olarak tanimlanan molekiiliin, 1987
yilinda nitrik oksit molekiilii oldugu gosterilmistir. Nitrik oksit sentaz enzimlerinin
memeli dokularindaki yaygin dagiliminin kesfi, radikal yapidaki bu gaz molekiiliiniin
biyolojik etki ve fonksiyonlarinin tanimlanmasi yoniindeki arastirmalar1 hizlandirmistir

(30).

Nitrik oksit muskarinik veya histamin reseptorleri gibi cesitli reseptorlerin aktivasyonu
sonucu L-arjinin ve oksijenden, nitrik oksit sentaz etkisiyle sentezlenir. Nitrik oksit cok
sayida hayati fonksiyonlarin kontroliinde gorev alan bir molekiil olup, hiicresel
fonksiyonlarin denetiminde otokrin ve parakrin etkilere sahiptir. Onceleri endotel damar
diiz kaslar1 arasinda bir sinyal molekiilii olarak tanimlanan nitrik oksidin, daha sonra
diizenleyici, koruyucu ve sitotoksik etkileri de belirlenmistir. Nitrik oksit viicudumuzda
hangi etkileri gosterecegi, ortamdaki kendi derisimiyle ilgilidir; diizenleyici ve
koruyucu etkileri, nitrik oksidin dogrudan biyomolekiillerle etkilesimi sonucu

gerceklesirken, toksik etkilerinden nitrik oksidin kendiliginden oksidasyonu sonucu
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olusan reaktif tiirler sorumludur. Nitrik oksit dayanikli olmayan, potansiyel olarak
toksik, hiicre membranlarin1 kolayca gecebilen diatomik bir serbest radikal ozelligi
tasir. Diger radikal tiirlerinin aksine nitrik oksidin stabilitesi fazladir, bu 6zelligi
sebebiyle sentezlendigi yerden daha uzak mesafelere diffiize olabilir. Nitrik oksit
oksijenle birleserek, dokular icin son derece zararli bir radikal olan peroksinitrit’e
doniisiir. Fizyolojik bir haberci olarak sinir, immiin ve kardiyovaskiiler sistemlerde
onemli bir diizenleyici oldugu diisiiniilen nitrik oksidin, normal fonksiyonlara aracilik
etmesinin yanisira septik sok, hipertansiyon, felg¢ ve norodejeneratif hastaliklar gibi

patofizyolojik olaylarda da rolii oldugu gosterilmistir (30-32).
2.2.11 Lipid Peroksidasyonunun Sonuclari

Peroksidasyonla ac¢iga cikan lipid hidroperoksitleri, peroksit radikalleri ve bunlardan
olusan {iriinler, tipk1 SOR gibi, ayn1 hiicrenin bircok komponentiyle reaksiyona girerek,
toksik etkilerini gostermektedirler (15). Membran yapisindaki proteinlerle etkilesime
girebilen bu iiriinler, proteinlerin ¢apraz baglanmasina ve agregasyonuna neden
olmakta; boylece membran permeabilitesini artirarak, hiicrenin iyon dengesini
bozmakta, membran akiskanligin1 azaltmakta, membrana bagli reseptorlerin ve
enzimlerin inaktivasyonuna yol ac¢maktadir. Ayrica mitokondri, mikrozom gibi
subseliiler organellerin fonksiyonlari1 da bozan bu iiriinler, hiicresel biitiinliigiin
kaybolmasina neden olurlar (21-22). En toksik peroksidasyon iiriinlerinden olan MDA,
yukarida verilen toksik etkilerin yam sira, kolay diffiize olabildiginden, DNA’nin
nitrojen bazlariyla da reaksiyona girmekte ve DNA zincirinde mutasyonlarin

olusmasina neden olmaktadir (12,23).
2.2.12 Antioksidan Savunma Sistemleri

Organizmalar, serbest radikallerin yol acgtig1 oksidatif hasara kars1 kendilerini
koruyabilmek i¢in bir cok savunma mekanizmasina sahiptirler (6,10,11). Antioksidan
savunma sistemleri, enzimatik ve nonenzimatik olmak iizere baglica iki biiyiik grupta

toplanabilirler (33,34).
2.2.13 Enzimatik Savunma Sistemleri

Siiperoksit dismutaz (SOD), glutasyon peroksidaz (GSH-Px), myeloperoksidaz (MPO),
glutasyon rediiktaz(GSSG-Rd), glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) ve seruloplazmin
(Cp) gibi antioksidan enzimleri icermektedir (21).
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2.2.14. Enzimatik Olmayan Savunma Sistemleri

Alfa-tokoferol ve karotenoitler gibi lipofilik antioksidanlar ile askorbik asit, rediikte
glutasyon, glukoz, biliriibin, transferrin ve albumin gibi hidrofilik antioksidanlardan

olusmaktadir (11).

Bu enzimatik ve nonenzimatik savunma sistemleri arasinda giiclii iliskiler mevcuttur
(22). Antioksidan savunma sistemleri, pek ¢ok farkli mekanizma ile serbest oksijen

radikallerini etkisiz hale getirmektedir (19,29):

= QOksijen konsantrasyonunun lokal olarak azaltilmasi,

= Serbest radikallerin tutulmasi,

= Siiperoksit radikalinin daha toksik radikallere doniisiimiiniin onlenmesi,

= Metal iyonlarinin baglanmasi,

= Peroksitlerin zararsiz {iriinlere ¢evrilmesi,

= Lipid peroksidasyonunu olusturan zincirin kirilmasi, bu mekanizmalara drnektirler.
2.2.15 Siiperoksit Dismutaz

Siiperoksit dismutaz (SOD), aerobik hiicrelerde yaygin olarak bulunan ve oksijen
toksisitesine karsi, ilk dogal savunmay1 gerceklestiren bir metalloproteindir (11, 29). O,

anyonunun H,0O,’e dismutasyonunu katalizler (11):
O,y + Oy + 2HF —— 0O, + H,O,

Spontan reaksiyon hizin1 yaklagik 1000 kat artirmakta ve boylece O," ve H,O’nin bir
arada bulunmasini dolayisiyla birlikte OH™ radikali olusturmalarin1 6nlemektedir(16).
Siiperoksit anyonunun dismutasyonuyla olusan H,O,, nornal metabolik sartlarda

glutasyon redoks siklusu ve katalaz tarafindan uzaklastirilmaktadir (29).
2.2.16 Glutasyon Redoks Dongiisii

Serbest radikallerle ve ila¢ biyorediiksiyonuyla olusan reaktif iiriinlere karsi, hiicrenin
en Onemli savunma aracidir. En zehirli SOR olan OH“mn iireticisi olan hidrojen

peroksit, bu dongii ile suya yikilir (36).
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2.2.17 Katalaz

Aerobik hiicrelerde yaygin olarak bulunan, tetramer yapida bir hemoproteindir (35).
Katalaz substrat1 olan hidrojen peroksidin su ile oksijene yikilmasimni katalizlemekte ve
boylece hidrojen peroksidin Fenton reaksiyonu araciligiyla OH™ olusturmasini

engellemektedir (36).
2.2.18 Glutasyon Peroksidaz

Glutasyon peroksidaz (GSH-Px), peroksitlerin rediiksiyonunu katalizleyen tetramer
yapida bir metaloproteindir. Her alt iinite aktif bolgesinde, selenosistein seklinde bir

atom selenyum icermektedir (21).

GSH-Px basta karaciger olmak {iizere, eritrositler, kalp, akciger, bobrek, gbz ve beyin
gibi dokularda bulunmaktadir. Enzimin hiicre ic¢i olarak, en c¢ok sitozolde ve

mitokondrial matrikste lokalize oldugu bilinmektedir (21).

GSH-Px katalizledigi oksidorediiksiyon reaksiyonu sirasinda, H donorii olarak
glutasyona spesifiktir. Fakat hidrojen kaynagi olarak H,O,’nin yanisira, steroid
hidroperoksitler, yag asidi hidroperoksitleri lipid peroksiradikalleri gibi diger bir¢ok
organik hidroperoksitleri de kullanabilir (21).

Mitokondrilerde olusan veya endoplazmik retikulumdan stoplazmaya salinan ya da
SOD gibi sitozolik enzimlerle aciga ¢ikan H,O,, glutasyon (GSH) varliginda, GSH-Px
ile suya rediiklenmektedir (29).

2 GSH + H,0O, » GSH-Px

Doymamis yag asitlerinin enzimatik ya da nonenzimatik oksidasyonuyla agiga c¢ikan
organik hidroperoksitler, yine glutasyon varhiginda, GSH-Px tarafindan hidroksi yag

asitlerine ya da alkollere rediiklenmektedir (31).

2 GSH + ROOH >
2.2.19 Lipid Peroksidasyon Olayinin Belirlenmesi
Peroksit olayinin siddeti ii¢ kritere baglo olarak degisir (37 );

a. Oksijen tiikketiminin Ol¢iilmesi: Oksijen alimimin dlciilmesi manometrik olarak ya da

elektrotlarmimn kullanilmasiyla gergeklesir. Bu metot peroksidasyonun Olciilmesi
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amacityla en Once kullanilan yontemlerdendir ve bugiin de halen giincelligini

korumaktadir,

2, . 3 . ..
">nin Fe™e oksidasyonudur; bu yontem

b. Hidroperoksitlerin dl¢iilmesi: Bu olay Fe
demir tiyosiyanat metodu olarak bilinir. Ayrica, iyodometrik metodlar, ince tabaka
kromotografisi ve yiiksek basin¢l s1vi kromokromotografisi metodlaro, dikloroflorosein

metodu seklindeki yontemler de bulunmaktadir

c. Hiperoksitler ve aldehitler gibi yikimlanma iiriinlerinin olciilmesi: Bu sekilde
yikimlanma iiriinlerinin belirlenmesi, tiyobarbitiirik asit testi ile; olusan aldehitlerin
yiikksek basin¢li sivi kromotografisi ile; etan ve pentan sekillerinin tesbitiyle; amino
asitler, proteinler veya niikleikasitlerin aldehitlerle birlesmesi sonucu olusan ve floresan

veren maddelerin 6l¢iilmesi teknikleriyle yapilir.

Bunlara ilaveten yag asitlerinin seviyelerinin Olciilmesi de peroksidasyonun
belirlenmesinde bilgi verir. Ayrica, peroksidasyonun baslangic asamasinda serbest
oksijan gruplarinin etkisiyle konjuge halde seine gruplari olusur ve bu da spektorskopik
olarak olciilebilir. Peroksidasyon olayinin belirlenmesinde daha ¢ok MDA seviyesinin

belirlenmesi tercih edilen yoldur (37).
2.3 Uziim ve Uziim Cekirdegi

Uziim asmagiller (viticaea) ailesinde yer alan ve meyvesi igin yetistirilen bir bitkidir.
Meyveleri taze veya kuru halde tiiketilir. Uziim cekirdegi iiziim kabugu ile birlikte,
izimiin sarap ve meyve suyu olarak islenmesi sonucu posa olarak ortaya cikmakta ve
genellikle degerlendirilmemektedir (38, 39). Uziimiin meyvelerinde tanen, organik asit,
seker, flavanoidler (kaempherol, kuersetin, miristin gibi); kabugunda fenolik maddeler
(hidroksamik asitler), flavanoller, antosiyaninler, oligometrik proantosiyanidinler;
cekirdeklerinde ise  oligomerik  proantosiyanidinler = bulunur.  Oligometrik

proantosiyanidinler gii¢lii yiikseltgenme Onleyicidir (40).
2.3.1 Uziim Cekirdeginde Bulunan Biyolojik Etkin Maddeler

Uziim cekirdeginde biyolojik olarak etkin bircok polifenol bulunmaktadir. Fenolik
bilesenler, yapilarinda benzen yani fenol halkasi bulunduran ve en basit fenolik bilesen
olan fenolden tiiremis ikincil metabolitlerdir. Genelde bitkisel kokenli materyallerde
bulunan fenolik bilesikler ‘fenolik asitler’ ve ‘flavonoidler’ olmak iizere iki gruba

ayrilmaktadir. Fenolik asitler hidroksisinamik ve hidroksibenzoik asitler olarak iki
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grupta toplanmaktadir. Bitkisel fenoliklerin en 6nemli grubu olan flavonoidler ise
difenilpropan tiirevleridir. Uziimlerin fenolik madde kompozisyonu varyete, yetistirilme
zaman, iiretim bolgesi ve meyve olgunluguna bagli olarak degismektedir. Uziim ve
iziim iirtinleri monomerik flavonol, dimerik, trimerik ve polimerik prosiyanidin gibi
flavonoidler ile gallik ve epigallik asit gibi fenolik asitleri icermektedir (41). Kondanse
tanenler olarak bilinen proantosiyanidinler ise iiziimiin daha cok kabuk ve cekirdek
kisminda bulunmaktadir. (41,42) Fenolik bilesenlerce zengin iiziim cekirdeginin

monomerik fenolleri asagidaki tabloda verilmistir (43).

Tablo 2.1. Uziim cekirdeginin monomerik fenol miktarlar

% Miktar1
Monomerik Bilesikler
En az En ¢ok
Epikatesin-gallat 10.9 19.2
Katesin 16.0 29.8
Epikatesin 52.4 64.8

Kirmiz1 iiziimlerde renk; malvinidin, peonidin, petunidin, siyanidin ve delfinidin gibi
suda coziinebilir antosiyanidinler tarafindan olusturulmaktadir. Uziimler flavonoid
olarak sarap, sirke ve iizim suyuna renk veren fitokimyasallar olan quarsetin ve

resveratrol icerirler ki bunlar insan sagligi tizerinde faydali etkilere sahiptirler (44).

Yiiksek oranda polifenol iceren bitkiler arasinda kus iiziimii, bogiirtlen, ahududu, cilek,
baklagiller, yerba mate (paraguay c¢ay1), yer fistigi, yesil ¢ay, asitsiz zeytinyagi, kakao,
erik, armut, kiraz, nar, iiziim, elma, portakal gibi meyveler ile brokoli, lahana,

maydanoz, sogan gibi sebzeler sayilabilir. (45)

Polifenoller asagidaki siniflara ayrilarak incelenmektedirler (46):
1. Hidroksibenzoik asitler
2. Hidroksisinamik asitler
3. Antosiyanidinler

4. Proantosiyanidinler

5

. Flavonollar
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6. Flavonlar

7. Flavanollar

8. Flavanonlar
9. Izoflavonoidler

10. Stilbenler

11. Lignanlar

Hydroxybenzoic acids Hydroxycinnamic acids
E1 E1
R o R
r 7 o
- h
o OoH
Ry = Ry = OH, Ry = H ; Profocatechuic acid R, = OH : Coumanic acid
Ry= Ry= Ry= OH : Galic acid Ry = Ry = OH ; Caffeic acid
Ry =0CH,, Ry = OH ! Ferullc acld
= H
. Q
Flavonoids
0. H
H
A OH y
g‘ Chiorogenic acid
See Figume 2
Stilbenes Lignans
CH,0 l H,OH
HO H,OH
O Secoisolanciresinol
OCH,
OH

Sekil 2.5. Polifenollerin kimyasal yapilar1

Bitkilerde 4000’in iizerinde flavonoid c¢esidi tammmlanmistir ve bu tamimlamalara her

gecen giin yenileri eklenmektedir. (47)

Proantosiyanidin, epikatesin ve kuarsetin iceren flavonoidlerin baslica bulundugu

besinler; cay, sarap ve cikolatadwr. Ayrica kirmizi sarap {retiminde iiziimiin
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kabugundan gelen polifenol olmayan bir antioksidan olan resveratrol de icermektedir.

(47)
2.3.1.1 Proantosiyanidinler

Proantosiyanidinler meyvelerde, sebzelerde, sert kabuklu meyvelerde, cesitli
meyvelerin  ¢ekirdeklerinde, c¢igeklerinde ve kabuklarinda bulunan dogal
antioksidanlardir. Siyah iiziim ¢ekirdeginde prosiyanidin dimerleri B1 - B4, B5 - B8 ve
prosiyanidin trimerleri bulunmaktadir. Bu tanimlanmis proantosiyanidin bilesikleri
icerisinde farkli polifenolik bilesikler olan fenoldienonlar, epikatesin, epigallokatesin,
ferulik asit, kaffeik asit, P-kumarik asit, kamferol, kuarsetin ve mirisetin de
bulunmaktadir. Proantosiyanidinler, kondanse tanenlerin alt grubuna aittir. Tanenler
hidroksile yapilardir, karbonhidratlar ve proteinler ile c¢oziinmez kompleksler
olustururlar ve bu Ozellikleri ile bag dokusu korunmasinda ©Onemli gorevler
istlenmektedirler. Dimer, trimer ve tetramerik proantosiyanidinler diisilk molekiil
agirlikli olup, su ve etanolde coziiniirler, barsaklardan emilerek tiim dokulara ve
plazmaya dagilirlar (48). Ayrica diger suda eriyen antioksidan molekiillerden farkl
olarak plazma ve dokularda 7-10 giin boyunca mevcudiyetlerini devam ettirerek giiclii
antioksidan oOzellik gostermektedirler (48, 49) Proantosiyanidinlerin serbest oksijen
radikallerine ve oksidatif strese karsi biyolojik, farmakolojik ve teropatik etkilerinin
oldugu cesitli arastirmalarla ortaya cikardmistir. Bilim adamlar1 tarafindan
biyoflavonoidlerin ve proantosiyanidinlerin biyolojik ve farmakolojik aktiviteleri
kapsamli arastirmalarla ile incelenmistir (50-52). Bu arastirmalardan elde edilen
sonuclara gore proantosiyanidinlerin antioksidan aktivitelerinin yani sira vazodilator,
antikarsinojenik, antiallerjik, antiinflamatuar, antibakteriyal, kardiyovaskiiler sistemi
koruyucu, immun sistemi uyarici, antiviral ve Ostrojenik aktivitesinin de oldugu
gosterilmistir (52—-56). Ayrica proantosiyanidinlerin fosfolipaz A,, siklooksijenaz ve
lipooksijenaz gibi enzimleri inhibe ettigi bulunmustur (55, 56). Proantosiyanidinlerin
icerisinde bulunan, tekli oksijen giderici ve hidrojen verici olan, radikal siipiiriicti olarak
da isimlendirilen fenolik hidrojenler; proantosiyanidinlerin antioksidan aktivite

gostermesinde etkin olmaktadir (55,59).
Proantosiyanidinler;

v" Diisiik derisimlerde substrat oksidasyonunu ya da serbest radikallerin sebep oldugu

oksidatif hasar1 ertelemesi, geciktirmesi ya da otooksidasyonu dnlemesi
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v' Hidrojen baglama 6zelliginden yararlanilarak serbest radikallerin toplanmasi
asamasindan sonra olusan iirlin baska bir oksidasyon ic¢in kalict olmasi

sebeplerinden 6tiirii giiclii bir antioksidan olarak kabul edilmistir (58).

Resveratrol  kardiyolojik  hastaliklara  karst korunmada, LDL  kolesteroliin
oksidasyonunun engellenmesinde, serbest radikallerin inhibisyonunda, antioksidan ve
antimikrobiyal olarak, antikarsinojenik ve antimutajenik olarak rol oynayan onemli bir
biyoaktif maddedir. Resveratrol {iziimiin ¢ekirdegi, kabugu ve sapinda yogun olarak
bulunur fakat en fazla {iziim kabugunda resveratrol vardir. (39) Yapilan caligsmalar
proantosiyanidinlerin E ve C vitaminlerinden siras1 ile 20 ve 50 kez daha giiclii
antioksidatif etkiye sahip oldugu ortaya koymaktadir (59). Tablo 2.1°de {iziim ¢ekirdegi
ekstraktiin antioksidan etkisi bilinen C vitamini, E vitamini, Gallik asit, L-Triptofan ve

katesinin antioksidan etkileri kiyaslanmustir.
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Grafik 2.1. Cesitli kimyasallarin antioksidan etkisi

(*)Gravinol: iiziim cekirdek ekstrakti

2.3.2. Uziim Cekirdeginin Kullamldig: Alanlar
2.3.2.1. Uziim Cekirdegi ve Kan basmcim Diisiiriicii EtKkisi

Giiniimiizde kronik hastaliklarm birgogu yaslanmaya atfedilmistir. Bir dlciide
proteinlerin ve niikleik asitlerin glikozillenmesi ve serbest radikallerin artmasi doku

hasarina neden olur. Normotansif farelerde 250 ppm iiziim ¢ekirdegi ekstrakti, 5 ppm
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krom bagl niasin ve 18 ppm c¢inko bagli metionin verildiginde sistolik kan basinci ve
glikozillenmis hemoglobin ( HbA1C) miktarinda anlamli azalmalar goriilmiistiir. Buna
ek olarak lipid peroksidasyonunda ve serbest radikal formasyonunda da azalmalarin
oldugu saptanmistir. Bu sonuglara gore iiziim cekirdegi ekstraktinin krom ve c¢inko
suplamentleri ile birlikte ticlii kombinasyonunun uzun donemli kullaniminin saghga

olumlu etkilerinin olabilecegi gosterilmistir (60)

2.3.2.2. Asetaminofenin Asir1 Dozunun Neden Oldugu Hepatotoksisite ve DNA

Hasarmma Kars1 Korunmada Kullanilmasi

Asetaminofenin doz asiminin neden oldugu karaciger toksisitesi ve 6liimciil durumlarda
tiziim cekirdegi ekstrakti kullaniminin kisa ve uzun donemli etkilerinin arastirildigi bir
caligmada farelere asetaminofenin hepatotoksik dozu olan 400 ve 500 mg/kg verilmistir.
Ardindan 3 ya da 7 giin boyunca 100 mg/kg olacak sekilde agizdan {iziim cekirdegi
ekstraktinin  zehirli olmayan dozlar1 verilmistir. Uziim cekirdegi ekstraktinin
asetaminofen kaynakli mortaliteyi, karaciger toksisitesini ve karaciger DNA hasarinin
bir isaretc¢isi olan serum alanin aminotransferazi (ALT) anlamli derecede azalttigi
bulunmustur. Karaciger boliimlerinin histopatolojik incelemelerinde {iziim cekirdegi
ekstraktinin asetaminofen toksisitesinde, apopitotik ve nekrotik karaciger hiicrelerinin

yogunlugunu azalttig1 gosterilmistir (61).
2.3.2.3. Uziim Cekirdegi ve LDL Kolesterolii Diisiiriicii Etkisi

Uziim cekirdeginin 6zellikle LDL kolesteroliin oksidasyonunu 6nlemede ve koroner
kalp hastaliklar1 riski tasiyan bireylerin kardiyovaskiiler hastaliklara karsi korunmasinda
etkili olabilecegi iizerinde durulmaktadir. LDL kolesterol oksidasyonunda ve
kardiyovaskiiler hastaliklarda ciddi risk tasiyan sigara tiryakileri iizerinde yapilan bir
arastirmaya gore; liziim cekirdegi ekstrakti sigara bagimlilarinda LDL kolesterolii
diigiiriicti  etkiye sahiptir. Sigara bagimlilarinda LDL kolesteroliin oksidasyon
hassasiyeti hakkinda yas ortalamasi ellinin iizerinde olan, 2 gruba ayrilmis 24 katilimci
ile yapilan cift-kor bir arastirmada; ilk gruba 75 mg iiziim c¢ekirdegi ekstrakti ve soy-
fosfotidilkolin, ikinci gruba 75 mg laktoz ve soy-fosfotidilkolin iceren plasebo
verilmistir. Arastirmanin sonucunda total kolesterol, total trigliserit ve LDL kolesterol
seviyelerinde diisiis, HDL kolesterol seviyesinde anlamli yiikselme belirlenmistir

(p<0,01 ve p<0,05) (62).
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2.3.2.4 Uziim Cekirdegi ve Kardiyoprotektif Ozelligi

Serbest radikaller miyokardiyal iskemi reperfiizyon hasarmin patogenezinde ¢ok 6nemli
rol oynarlar. Kalpte iskemik reperfiizyon hasar1 sonrasinda GSPE nin koruyucu etkinligi
degerlendirilen bir arastirmada deney grubuna 3 hafta boyunca 100 mg/kg GSPE
verildi. 3 hafta sonra farelerin kalplerinden 2 saatlik reperfiizyonun ardindan 30 dakika
boyunca genis ¢apli iskemi yapilmistir. Sol ventrikiiler fonksiyonlari, doku inflamasyon
ve nekrozunun bir isaret¢isi olan kreatin kinaz salinimi ve oksidatif stresin bir isaret¢isi
olan malondialdehit diizeyleri siirekli olarak takibe alinmis ve miyokardiyal infarktiis
siddeti Olciilmiistiir. iziim cekirdegi ekstrakti ile desteklenmis grupta iskemi sonrasi sol
ventrikiiler fonksiyonlarin (dp,dp/dtmax) ve aort kan akisininin anlaml dlciide diizeldigi;
ayrica liziim cekirdegi ekstrakti kullanilan grupta kreatin kinaz ve malondialdehit
diizeylerinin azaldig: tespit edilmistir. Uziim ¢ekirdegi ekstrakt1 ile beslenmis grupta
miyokardiyal infarktiis siddetinin yaklasik % 25 oraninda azaldigi belirlenmis; bu

durum iiziim ¢ekirdegi ekstraktinin serbest radikal siipiiriicii etkisiyle agiklanmistir (63).

2.3.2.5. Uziim Cekirdegi ve Pankreatit

Bu calismada kronik pankreatit sikayeti olan ve geleneksel tedavilerle sikayetleri
coziimlenememis 2 hastanin semptomlar1 iiziim cekirdegi ekstrakti kullaniminda

degerlendirilmistir.

Vaka 1: 37 yasinda, erkek ve 3 yillik idiyopatik akut pankreatit hikayesi olan ayda 4-5
kez ve her seferinde 3-7 giin kadar siiren ve bu sikayetleri sirasinda narkotik analjezik
kullanan hastadaki agri, agri1 skalasit kullanilarak degerlendirildi (NRS=Numerical
Rating Scala, 5/10). 100 mg’lik {iziim cekirdegi ekstrakti verilmesinden sonra agri
skalasindaki 5/10’luk degerle isaretlenen agri 7 ay igerisinde yalnizca bir kez

olusmustur.

Vaka 2: 59 yasinda, kadin, 5 yillik kronik pankreatik hikayesi olan ve abdominal
agrilar1 ve kusma sikayeti olan ve agr1 skalasinda agrisim1 7/10 olarak degerlendiren
hastaya 100 mg’lik iiziim cekirdegi ekstrakti tedavisi uygulandig: siirede 4 ayda hic
kusma sikayeti olmamis ve bu siire zarfinda kisi agrisint 3/10 olarak degerlendirmistir.
Sonug olarak iiziim cekirdegi ekstraktinin bu hastalarda kusma sikayetlerini ve agri

skala skorlarini azalttig1 gozlemlenmistir (64, 65).
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2.3.2.6 Uziim Cekirdegi ve Bobrek Koruyucu Ozelligi

Uziim cekirdegi ekstraktimin  koruyucu etkileri asetaminofenin neden oldugu
nefrotoksisite ve bobreklerdeki genomik DNA hasar1 bakimindan degerlendirilmistir. 24
saatlik 500 mg/kg dozda asetaminofen verilen 3 aylik ICR cinsi erkek farelere 7 giin
boyunca 100 mg/kg GSPE verilmistir. Astetaminofenin tek basma BUN degerini
normalden 3 kat arttirdigini, GSPE ile birlikte asetaminofen verilen farelerde BUN
degerinin anlamli derecede azaldigi saptanmistir. BoObrek histopatolojileri, BUN
degerindeki ve DNA hasarindaki azalma iiziim ¢ekirdeginin asetaminofenin nefrotoksik

etkilerine karsi koruyucu 6zelligi oldugunu gostermistir (61).
2.3.2.7 Uziim Cekirdeginin Antimikrobiyal Aktivitesi

Uziim cekirdeginde bulunan fenolik bilesikler, tanenler, katesin, kumarinler ve gallik
asit esterlerinin antimikrobiyal aktivitelerinin oldugu bildirilmektedir. Fenolik bilesikler
bitkilerin bécek ve mikroorganizmalara karsi korunma mekanizmalarini diizenler.
Tanenler, basit fenoller ve fenolik asitler antimikrobiyal aktiviteye sahiptirler (66).
Katesin, bircok gram (+) ve gram (-) bakteriye kars1 kumarinler ve gallik asitten daha
zayif bir aktivite gostermektedir (67). Tanenlerin antimikrobiyal etkileri mikrobiyal
enzimler ve hiicre proteinleri ile olusturdugu komplekslerden kaynaklanmaktadir (66).
Tanenlerin antibakteriyal, antifungal ve antiviral etkilerinin oldugu belirtilmektedir
(59). Gallik asit ve metil esterlerinin, barsak kokenli bircok patojen bakteriye karsi

antibakteriyal etkiye sahip oldugu saptanmistir (68).
2.3.2.8. Uziim Cekirdegi ve Gida Endiistrisinde Kullanim

Mikroorganizmalar gida kalitesini, raf omriinii ve gida giivenligini olumsuz yonde
etkilemekte, bu etkilerden sakinmak i¢in gidalara sentetik katki maddeleri katilmaktadir.
Ancak sentetik koruyucu maddelerin tavsiye edilen miktarlardan fazla alinmasi
kanserojen etkilere yol acabilmektedir. Bu nedenle son zamanlarda gidalarda
mikrobiyolojik bozulmalarin 6nlenmesi icin cesitli bitki, baharat ve meyvelerden elde
edilen ekstraktlarm kullanilmas: iizerinde durulmaktadir. Uziim cekirdeginin fenolik
bilesiklerce zengin olmasi, dolayisiyla gidalarda bozulmalar1 6nleyip onlarin raf dmriinii

arttirabilecegi ve gida endiistrisinde kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (39).
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2.3.2.9. Uziim Cekirdegi ve Obezite

Bircok bitkinin ¢ekirdegi yagca zengindir ve cekirdekler diger biyoaktif bilesenlerin
yam sira lipaz inhibitorii bilesenleri de icermektedir. Uziim cekirdegi ekstraktmin 1
mg/ml’lik miktarlari lipaz ile 5 dakika muamele edildiginde lipaz1 %80 oraninda inhibe
ettigi belirlenmistir (69).

2.3.2.10. Uziim Cekirdegi ve Kanser

Uziim ¢ekirdeginin kanser iizerine etkileri ile ilgili arastirmalar son yillarda oldukca
artmistir. Kaur ve arkadaslarinin yaptigi bir arastirmaya gore; iiziim cekirdeginde
bulunan kimyasallar hiicre kiiltiirlerinde ve farelerde bulunan kolorektal tiimorde kanser

hiicrelerinin biiyiimesini anlamli derecede baskiladigi ortaya konulmustur (70).

Arastirmacilar ayn1 zamanda iiziim ¢ekirdegi ekstratlarinin tiimorlerde hiicre siklusunu
donduran ve kanser hiicrelerinin kendi kendine yikimini saglayan kritik protein
iretimini tegvik ettigini de ortaya koymuslardir. Ancak iiziim c¢ekirdegi ekstratlarinin
uzun siireli kullanimi ile ilgili yeterli ¢alismalar bulunmadigi i¢in uzun siireli iiziim
cekirdegi kullanimi1 6nerilmemekte; {iziim ¢ekirdeginin kansere karsi klinik kullanimi

icin bir¢ok caligmaya gereksinimin oldugu vurgulanmistir (70).

Agarwal ve arkadaglari, iiziim cekirdegi ekstratlariin cilt kanserine karsi koruyucu
etkileri oldugunu bildirmislerdir (71). Uziim ¢ekirdegi ekstratlarinin prostat kanserinde

kanserli hiicrelerinin biiylimesini engelledigi de gosterilmistir (72).
2.3.2.11. Uziim Cekirdegi ve Yara Iyilesmesi

Son yapilan arastirmalara gore {iziim ¢ekirdegi ekstrakti yara iyilesmesine biiyiik ol¢iide
yardimc1 olmaktadir. Arastirmacilar yara iyilesmesini ekstraktin bazi bilesenlerinin
hasar goren kan damarlarini iyilestirmeye yardimci olmasi ve yara cevresindeki patojen
bakterileri temizlemeye aracilik eden serbest radikallerin artmasi ile agiklamiglardir
(73).

2.3.2.12. Uziim Cekirdegi ve Oftalmoloji

Vren et. Al Uziim cekirdegi ekstraktinin giivenirligini 6lgmek icin ratlar iizerinde
yaptiklar1 90 giinlik oral toksisite c¢alismasinda klinik bulgular, hematolojik

parametreler, organ agirliklari, oftalmalojik 6l¢ciimlerde veya histopatolojik bulgularda

belirgin bir degisiklik olmadigi tespit etmislerdir (74).
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Durakan ve ark. yaptiklar1 calismada iiziim c¢ekirdegi ekstraktinin ratlarda katarakt
gelisimini baskiladigini tespit etmislerdir. Uziim cekirdegi ekstraktinin gidalarla alimi
veya besin takviyesi olarak giinliik rutin tiiketiminin katarakt baslangici ve gelisimine
kars1 tavsiye edilebilecegini bildirmislerdir (75).

2.3.3. Sonuglar

Uziim cekirdegi ile ilgili yapilan tiim calismalarin sonucu, iiziim cekirdegi ekstraktinin
yiiksek antioksidan 0zelligi ile cesitli dejeneratif hastaliklara karsi koruyucu 6zelliginin

oldugunu; {iziim ¢ekirdegi ekstraktinin giivenli, yiiksek potansiyelli biyoyararligi olan

serbest radikal temizleyicisi ve antioksidan oldugunu ortaya koymaktadir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1 GERECLER

—
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Spektrofotometre (Thermo Helios Alfa)
ELISA okuyucu (Bio-tek)

Santrifiij (Heraus)

pH metre (Metler Toledo MP120)
Vorteks (Velp Scientifica)

Hassas terazi (Sartorius BP 121 S)
Derin Dondurucu (Profilo)

Distile su cihazi (Elektro Mag)

Su Banyosu ( Niive)

. Otomatik Pipet ( Gilson 10-100 pl, 10-1000 ul)
. Quartz kiivet ( Unicam UV VIS Spectrometry)
. Cam Tiip ( 5-10 ml)

. Ependorf tiip ( 1,5 ml)

. Vida kapakl tiip ( 10 ml)
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15. Meziir (100 ml)

16. Balon joje ( 25, 50, 100, 250 ve 1000 ml)
17. Erlen Mayer ( 125- 250- 500 ml)

18. Cam Pipet ( 1, 5, 10, 25 ml)

19. Pipet ucu ( 100- 1000 pl)

20. Sahli Hemoglobinometresi

21. Mikro santrifiij

22. Mirohematokrit tiipii ( Marienfeld)

23. Tiip Tutucu

3.2. KIMYASALLAR

Glutasyon (Merck 104090), sodyum azid (Merck 106688), glutasyon rediiktaz (Sigma
G-3664), NADPH, (Merck 124540), triklorasetik asit (Merck 100.807), 2-tiyobarbitiirik
asit (Merck 108.180), hidrojen peroksit % 35 (Merck 108600), tersiyer-biitil
hidroperoksit (Fluka, 19995), sodyum kloriir (Merck 116224), potasyum klorur (Merck
104935), sodyum di-hidrojen fosfat (Merck 106576), sodyum karbonat (Merck 106398),
EDTA (Merck 814696), potasyum dihidrojen fosfat (Merck 104871) potasyum ferro
siyaniir (Merck, 104973) sodyum bikarbonat (Merck, 106323) amonyum siilfat
(Aldrich, 485306), n-butanol (Aldrich 270679) 1.1.3.3. tetraetoksipropan (Sigma, T
9889). nitrat rediiktaz (Sigma, N-7265), B-NADPH (Sigma, N-6505),
flavinadenodiniikleotid (Sigma, F-6625), sulfanilamide (Merck, 111799), N-(1-naftil)
etilendiamin (Merck, 106237), sodyum nitrit (Merck, 106549).

3.3. HAYVAN MATERYALI

Aragtirma icin Erciyes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Etik Kurul Komitesi onay1
alind1 ve Etik Kurul Yonergesine uygun olarak gerceklestirildi. Calismada 96 adet, O
giinliik Ross MP3 1rki etlik erkek civciv kullanildi. Hayvanlar tartilarak her bir grupta
12 adet hayvan olacak sekilde 8 gruba ayrildi. {lk iki giin 24 saat aydinlik, deney sonuna
kadar (42. giin) 23 saat aydinlik 1 saat karanlik olacak sekilde aydinlatma uygulandi.
Her grubun koyuldugu bolmelere birer adet yemlik ve suluk konuldu. Civciv
bolmesinin tabant 8 cm kalinliginda kaba talas ile kaplanarak 1s1 yalitimi saglandi.
Calismanm 21. ve 42. giinlerinde hayvanlarin kanat alt1 venasindan heparinli tiiplere

5’er ml kan alind1.
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3.4. YEM iCERIKLERI

Her bir grupta 12 civciv olmak iizere; birinci grup kontrol olarak tutulurken ikinci grup
lizim cekirdegi iigiincii, dordiincii ve besinci grup swrasiyla lasalosid (100 ppm),
salinomisin (60 ppm) ve maduramisin (5 ppm); altinc1 gruba lasalosid (100 ppm)+
tiziim ¢ekirdegi, yedinci gruba salinomisin (60 ppm) + iiziim cekirdegi, sekizinci gruba
maduramisin (5 ppm) + iiziim ¢ekirdegi, 6 hafta siireyle yemle birlikte verildi. Uziim
cekirdegi katildig1 tiim rasyonlara % 0,5 oraminda 6giitiilmiis olarak ilave edildi. Uziim
cekirdegi tozunun yem katkis1 olarak verildigi benzer bir ¢alisma bulunamamasi ve
genellikle yem katki maddelerinin % 0,5-1 oraninda katilmasi sebebiyle (8) bu oranda

katilmustir.

Tablo 3.1. Bazal rasyon igerigi

Yem maddesi %

Bitkisel Yag 2,00
Masir, sar1 57,50
Soya Kiispesi, % 48 Protein 27,00
Soya, Tam Yagh 10,00
Dikalsiyum fosfat 2,20
Kire¢ Tas1 1,00
Tuz 0,30

Tablo 3.2. Bazal Rasyondaki Besin Maddesi Oranlar1

Besin Maddesi Rasyon
Kuru madde, % 90
Ham Protein, % 21.3
Metabolik enerji, kcal/kg 3100
Kalsiyum, % 1,02
Kullanilabilir Fosfor, % 0,47
Sodyum, % 0,14
Metiyonin+ Sistin, % 0,69
Lizin, % 1,17
Treonin, % 0,81
Triptofan, % 0,29
Linoleik asit, % 0,3
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3.5. GRUPLAR

Tablo 3.3. Yemlerin icindeki Antibiyotik ve Uziim Cekirdegi Oranlar1

Grup Yem Icerigi

1. Kontrol Bazal rasyon

2. Uziim Cekirdegi Bazal rasyon+ Uziim cekirdegi (% 0,5)
3. Salinomisin Bazal rasyon+ Salinomisin (60 ppm)
4. Lasalosid Bazal rasyon+ Lasalosid (100 ppm)

5. Maduramisin Bazal rasyon+ Maduramisin (5 ppm)

6.Salinomisin+Uziim cekirdegi | Bazal rasyon+ Salinomisin (60 ppm)+Uziim ¢ekirdegi (% 0.5)

7. Lasalosid+Uziim cekirdegi Bazal rasyon+ Lasalosid (100 ppm)+Uziim ¢ekirdegi (% 0,5)

8.Maduramisin+Uziim Bazal rasyon+ Maduramisin (5 ppm)+Uziim cekirdegi (% 0.5)
cekirdegi

3. 6. KAN NUMUNELERININ ALINMASI

21 ve 42. giinlerde hayvanlarin kanat alt1 venasindan alman 5 ml kan antikoagiilanli
tiiplere konuldu. Taze kandan hemoglobin, hematokrit deger 6l¢ciimii ve kan hiicresi
sayimi icin frotilerin hazirlanmasi islemi gerceklestirildi. Kan numuneleri 3000
devir/d’da 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen eritrosit 1:1 oraninda tampon ile

karistirilarak -18 °C’de derin dondurucuda saklandi.
3.7. NUMUNE ANALIZLERI
3.7.1 Hematokrit Deger Tayini

Hematokrit deger kilcal tiip yontemi ile olciildii (76-78). 1,4 mm c¢aphi 75 mm
uzunlugunda kilcal tiipler kullanildi. Kilcal tiipler antikoagiilanli kana egik olarak
daldirillarak 34 oraninda kanla dolmasi saglandi. Ag¢ik olan u¢ hava gazi alevinde
isitilarak kapatildi. Kapatilan tiipler bas ve isaret parmaklar1 arasinda iki ii¢ saniye
dondiiriildii. Bu islemin bitiminde, iki kilcal tiip karsilikli gelecek bigcimde ve kapali
olan u¢ disar1 gelecek sekilde santrifiij basligma yerlestirildi. Tiipler 11.000 devirde 5
dakika dondiiriildii. Cikarilan tiiplerde kanin sekilli elemanlarmin tiim kana oram yiizde

olarak degerlendirilerek Hematokrit deger elde edildi.
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3.7.2 Kan Hiicreleri Sayim

Her hayvandan alinan kan numunesinden birer froti hazirland1 (76-78). Hazirlanan
frotiler havada kurutularak iizerlerine 5 ml May Grunwald boyast dokiildii. 5 dakika
beklendikten sonra iizerlerine 10-15 damla saf su damlatildi. Tekrar 15 dakika beklendi.
Boya dokiildiikten sonra cesme suyundan gecirildi havada kurutulup mikroskobun
immersiyon objektifinde incelendi. Her bir mikroskop sahasindaki eozonofil, bazofil,
notrofil, lenfositler ve monositler sayildi. Toplam hiicre sayist 100 oluncaya kadar
cesitli mikroskop sahalarinda sayim yapilmaya devam edildi. Hiicre sayilar1 % degerleri

olarak elde edildi ( 78, 79).
3.7.3 Hemoglobin Tayini

Deney hayvanlarindan alinan kan numunelerinin hemoglobin miktar1 Sahli metodu ile

tayin edildi (76).
Metodun prensibi

Hemoglobinin hidroklorik asit ile asit hematine doniismesi ve koyu kahverengi-sar1

renk almasi prensibine dayanir.
Deneyin Yapilmasi

1. Sahli hemoglobinometresindeki iizeri dereceli tiipe 5 damla %1’lik hidroklorik asit

konuldu.

2. Antikoagulanli kandan Sahli pipetine 20 ul (0.02 ml) isaretine kadar kan cekildi,

pipetin etrafi pamukla temizlendi.

3. Pipetteki kan tiipteki hidroklorik asit icine bosaltildi. Pipet birkac kere cekip
bosaltilarak kanin tiimiiniin asit ile karigsmasi saglandi. Hemoglobinin hidroklorik

asit ile asit hematine doniismesi i¢in birka¢ dakika beklendi.
4. Tipteki karisima damla damla distile su eklendi ve karistirildi.

5. Sulandirma islemine, tiipteki karigimin rengi hemoglobinometrenin her iki

yanindaki standart rengi alincaya kadar devam edildi.

6. Hemoglobinometre tiipiindeki sivinin seviyesine uyan hemoglobin % veya gram

olarak okundu.



33

Daha sonra kan numuneleri 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Plazmalar

ayrildiktan sonra plazmadan nitrik oksit ve malondialdehit tayini yapild.

Heparinli kanda plazma ve eritrositler arasinda kalan lokosit ve trombosit tabakasi
otomatik pipetle alinip atildiktan sonra dibe ¢okmiis olan eritrositler, PBS ¢ozeltisi ile
yikanarak santrifiij edildi. Bu yikama islemi iic kez tekrarlandi. Son santrifiij sonrasi
tiipiin dibinde kalan eritrosit sedimentinden 0,4 ml alinarak 0,4 ml PBS ile kii¢iik plastik
tiiplere aktarildi. Katalaz ve glutasyon peroksidaz tayini i¢in analizler yapilincaya kadar

derin dondurucuda saklandi (81).

Eritrositler, 0,3 ml karisim iizerinde 1,2 ml buz soguklugunda tridistile su eklenerek
hemoliz edildi. Hemolizatta Ferrosiyanomethemoglobin metoduyla (82) hemoglobin

tayini yapildi.
Kullanilan Reaktif

PBS (Fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi): 8.06 g NaCl (138 mM), 0,201 g KCI (2,7 mM),
1,15 g Na,HPO, (8,1 mM) ve 0.2 g KH,PO, 81,47 mM) bir beherde ¢oziildiikten sonra

litrelik balon jojeye aktarilarak hacim tridistile su ile bir litreye ayarlandi.
3.7.4 Ferrosiyanomethemoglobin Metoduyla Hemoglobin Tayini:
Metodun prensibi

Hemoglobindeki Fe*?, ferrosiyaniir ile Fe*’e okside edilir ve ondan sonra potasyum
siyaniir eklenmesiyle stabil methemoglobine doniisiir. Siyanomethemoglobinin 540

nm’de Ol¢iilen absorbans1 hemoglobin konsantrasyonu ile orantilidir.
Kullamlan Reaktif

Drabkin reaktifi: 0,2 g KsFe(Cn)s, 0,05 g KCN ve 1,0 g NaHCO; tridistile suda

cozdiiriilerek tridistile su ile litreye tamamlandi.
Deneyin Yapihsi

1. Bir deney tiiptine 6,0 ml Drabkin reaktifi konuldu.
2. Uzerine 20 ul hemolizat eklendi ve karistirildi.

3. 5 dakika beklendi.

4. Drabkin reaktifi kor olarak kullanilarak 540 nm’de okundu.



34

3.7.5. Plazma Malondialdehit Tayini

Poliansature yag asitlerinin oksidasyonu ile olusan bir iiriin olan MDA kisa zincirli bir
aldehittir ve poliansature yag asitlerinin oksidatif parcalanmasini tespit etmek i¢in

yararlanilir.

Calisma sartlarimiza uygunlugu, hassaslig1 ve tekrarlanabilirliginin iyi olmasi sebebiyle

Yoshioka ve arkadaglarinin (83) gelistirdigi metot tercih edildi.
Metodun prensibi

Iki molekiil tiyobarbitiirik asidin (TBA) bir molekiil MDA ile asit ortamda
sitokiyometrik olarak reaksiyona girerek pembe renkli bir {iriin olusturmasi esasina
dayanir. Olusan bu bilesik 532-535 nm’de maksimum absorbans verir. Standart olarak

1.1.3.3. Tetraetoksipropan kullanilir.
Kullanilan reaktifler

1. Triklorasetik asit (TCAA) (%20): 200 g triklor asetik asit (TCAA) tridistile suda

cozdiiriilerek hacmi 1 litreye tamamlandi.

2. Tiyobarbitiirik asit (TBA) (%0.67): 1.675 g tiyobarbitiirik asit tridistile suda

¢oziilerek hacmi 250 ml’ye tamamlandi ve +4 °C’de saklandi.
3. n-Butanol

4. 1.1.3.3. Tetraetoksipropan standardi ( C;;H404): 1.1.3.3. Tetraetoksipropandan
0.494 ml alinarak etanol ile 100 ml’ye tamamlandi. Bu karistmdan 0.1 ml aliarak
tridistile su ile 100 ml’ye tamamland1i (= 20 umol/l). Uygun diliisyonlarda
caligilarak grafik cizildi.

Deneyin Yapihsi

Tablo 3.4. Tablo Plazma MDA’in Tayini i¢in ¢alisma semasi

Kullanilan maddeler Kor tiipii Numune tiipii
Plazma -- 0.5 ml
TCAA c¢ozeltisi 3.0ml 2.5ml
TBA ¢ozeltisi 1.0 ml 1.0 ml

30 dakika su banyosunda inkiibasyon ve sogutma

n- Butanol 4.0 ml 4.0 ml
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3000 devir/d’da 10 dakika santrifiij edildikten sonra butanol tabakasi baska bir tiipe

aktarilarak 535 nm’de absorbanslar okundu. 1.1.3.3. Tetraetoksipropan kullanilarak

hazirlanmig grafikten yararlanilarak okunan absorbanslara karsilik gelen MDA degerleri

tespit edildi.

Sonuglar nmol/ml plazma olarak verildi.

3.7.6. Nitrik Oksit Tayini

On hazirhk

Analizde kullanilacak tiim malzemeler 1 gece % 20’lik NOs’de (nitrik asit) tutulur.

Ardindan deiyonize sudan gegirilir ve etiivde kurutuldu (84).

Cozeltiler

50 mMol fosfat tampon (pH 7,0)
20 mMol fosfat tampon (pH 7,4 veya 7,5)

3,902 g NaH2PO4.2H,0 / 500 ml (Asidik) deiyonize suda ve 8,953 g Na,HPO,.12
H,0 / 500 ml (Bazik) deiyonize suda ¢ozdiiriiliir ve karistirilir (Once bazik madde

konulur). Cozeltinin pH’1 ayarlandi.

% 5,0’1ik fosforik asit

NADPH (200 mikromol/L) 10,0 mg / 10.0 ml, deiyonize suda
FAD (10 mikromol /L) 10,0 mg / 10 ml, deiyonize suda
Nitrat rediiktaz (5 U/ 5,0 ml, deiyonize su i¢inde)

Cinko siilfat (300 g / L, deiyonize su icinde)

NEDD (1,0 mg / ml, deiyonize suda)

Sulfanilamid (2,0 mg / ml, fosforik asit ¢cozeltisi i¢inde)

Griess reaktifi: NEDD ve siilfanilamid ¢ozeltileri 1:1 oraninda karistirilarak taze

olarak hazirlandi.

Potasyum nitrat (1000 mikromol / L)
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Analiz prosediirii

Ependorf tiipleri i¢ine sirasiyla

v" Numune (25 pl) ( plazma, standart, tampon-kor igin )
v" NADPH (8 ul)
v" FAD (1 pl)
v' Tampon (126 ul)
v’ Nitrat rediiktaz (40 ul) kondu ve vortekslendi.
Tiipler 37 °C’ de 20 dakika inkiibe edildi
Tiiplerdeki karisimdan 10 mikrolitresi atild1

Tiiplere 10 mikrolitre ¢inko siilfat ¢6zeltisi ilave edildi

Tiipler 10.000 g’de 5 dakika veya 1000 g’de 15 dakika sogutmali santrifiijde (+ 4 C)

santrifiij edildi.
Tiiplerdeki siipernatantlarin 50 veya 100 mikrolitresi ELISA mikropleytlerine alindi.

Kuyucuklarin iizerine siipermatanttan alinan hacimde Griess Reaktifi ilave edildi

(50 veya 100 mikrolitre)
Mikropleyt oda 1sisinda ve karanlikta 10 dakika bekletildi.

Mikropleyt ELISA okuyucuda 540 nm’de kore kars1 okundu.

Sonuglar 3.12 -100 umol/l konsantrasyonlarinda hazirlanan ¢ozeltilerden elde edilen

kalibrasyon grafigine gore hesaplandi.

3.7.7. Katalaz Aktivitesi Tayini

Luck (85) tarafindan gelistirilen ultraviyole tayin metodu modifiye edilerek kullanildi.

Metodun Prensibi

Uygun tampon i¢inde bulunan hidrojen peroksitin numunede bulunan katalaz enziminin

etkisi ile yikilmasi sonucu, bu maddenin 240 nm’de sebep oldugu absorbans

azalmasinin dl¢iilmesi esasina dayanir. Absorbansta gdzlenen azalma hizi katalaz enzim

aktivitesi ile orantilidir.
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Kullanilan Reaktifler

1. Fosfat tamponu (50 mmol: pH: 7.0): 3.522 g KH,PO, ve 5.7968 g Na,HPO,
tridistile suda ¢oziilerek 1 litreye tamamlandi. pH 7.0’ye ayarlanarak +4 °C’de
saklandu.

2. Fosfat tamponunda H,O, cozeltisi (10 mmol/ml): %35’lik H,O, ¢ozeltisinden 0.13
ml alinarak daha 6nce hazirlanmis olan 100 ml fosfat tamponu iizerine ilave edildi.
Bu karigimin 240 nm’deki absorbansinin 0,5 olmasi gerekir. Okunan absorbans, bu
degerden kiiciik ise H,O,, biiyiilk ise tampon eklenerek absorbansin 0,5 olmasi

saglandu.

Deneyin Yapihsi

Tablo 3.5. Katalaz aktivitesi tayini i¢in calisma semasi

Kullanilan maddeler Kor Kiiveti Numune Kiiveti
Fosfat Tamponu 2.95 ml --

H,0, c¢ozeltisi - 2.95 ml
Numune 50 ul 50 ul

Kiivetler alt iist edilerek karigmasi saglandi ve zaman gecirmeden spektofotometredeki
yerine yerlestirildi. Spektrofotometreden absorbanstaki azalma takip edildi. 0,45’ten
0,40’a inmesi i¢in gecen siire tespit edildi ve asagidaki formiilden yararlanilarak k hiz
sabiti hesaplandi. Absorbansin 0,45’ten 0,40’a inmesi i¢in gerekli siirenin 60 saniyeyi
gecmesi durumunda numune daha yiiksek konsantrasyonlarda kullanilarak, ¢ok hizh
diismesi durumunda diliie edilerek test tekrarlandi. Numunenin ¢ikartilmasindan hemen
once numune bulunabilecek ve 240 nm’de absorbans verebilecek maddelerin sebep
olabilecegi absorbans yiikselmesini onlemek amaciyla bir baska kiivete, i¢cinde H,O,
bulunmayan fosfat tamponundan 2.95 ml konuldu ve iizerine 50 pl numune eklendi.
Spektrofotometre kor kiiveti olarak kabul edilen bu kiivete gore sifirlandi. Sonugta
absorbansin 0.45’ten 0.40’a inmesi i¢in gecen siire tespit edilerek hemoglobin miktari

tayin edildi.
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3.7.8. Glutasyon Peroksidaz Tayini

Testin Ozgiinligili, tekrarlanilabilirligi ve referans metot olmasi sebebiyle Paglia ve

Valentine’nin (86) gelistirdigi metot kullanildi.
Testin Prensibi

Peroksidaz kullanilarak Glutasyon (GSH), rediikte form olan GSSG’ye doniistiiriiliir.
Reaksiyonun geriye c¢evrilmesi Glutasyon Rediiktaz (GR) enzimi tarafindan
katalizlenen NADPH+H" kullanan bir reaksiyonla gerceklestirilir. Bu reaksiyonda GSH

miktar sabit kalir.

GSH-PX
2 GSH + H,05 --—-—--- —GSSG + 2 H,O
GR
GSSG + NADPH+H" ----—----- — 2 GSH+ NADP*
Kullanilan Reaktifler

1. Na- Fosfat- Buffer (pH = 7.0 100 mmol/l): 9 g Na,HPO, ve 7 g Na,H,PO, 500 ml
tridistile suda eritildi ve 500 ml hacme tamamlandi. pH 7.0’a ayarlandi, +4 °C’de

sakland1.
2. Rediikte Glutathion ( 20 mmol/l): 30.7 mg Rediikte Glutathion 5 ml tridistile suda

eritildi. 1 normal NaOH ile pH’s1 6.0’a ayarlandi. Testten dnce taze olarak hazilandi.

3. EDTA (10 mmol/l): 372 mg EDTA 100 ml tridistile suda eritildi ve +4 °C’de

sakland1.

4. Na- Azid (NaN3) ( 20 mmol/l): 130 mg Na- Azid 100 ml suda eritildi ve +4 °C’ de
sakland1.

5. Glutathion rediiktaz (10 U/ml): 150 pl enzim tizerine 8.85 ml tridistile su eklenerek

caligmadan Once taze olarak hazilandu.

6. NADPH+H" (3 mmol/l): 13.5 mg NADPH+H" 5 ml fosfat buffer igerisinde

eritildi. Calismadan Once taze olarak hazilandi.
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Deneyin Yapilhisi

Tablo 3.6. Glutathion Peroksidaz Calisma Tablosu
Kullanilan maddeler Kor Numune
Fosfat buffer 1 ml 1 ml
EDTA 0.1 ml 0.1 ml
NaNj; 0.1 ml 0.1 ml
NADPH+H" 0.1 ml 0.1ml
Rediikte Glutathion 0.1 ml 0.1 ml
Glutathion rediiktaz 0.2 ml 0.2 ml
Numune 0.05 ml distile su 0.05 ml hemolizat
Iki- ii¢ dakika 37 °C’de sicak su banyosunda inkiibasyon
t- BOOH 0.2 ml 0.2ml

Her bir test i¢in Eppendorf spektrofotometrede 366 nm optik filtre kullanild1 ve cihazin
sifir ayarlar1 yapildiktan sonra kor okumalar1 ve numune okumalar1 yapildi. Spektroya
baghh kaydediciden 1 dakikada meydana gelen absorbans diismesi hesaplandi.

Absorbansta meydana gelen diismeye bagli olarak formiilden enzim miktar1 tayin edildi.
3.8 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistik analizleri SPSS 10,0, for Windows paket prograninda gerceklestirildi. Gruplar
aras1 onemliliin tespitinde tek yonlii varyans analizi kullanildi. Onemli gruplarm

belirlenmesinde ise Duncan testi yapildi (p<0. 05’e gore).



4. BULGULAR

4.1. LiPID PEROKSIDASYONUNA AiT BULGULAR

MDA: Kontrol (Grup 1) ve iiziim cekirdegi verilen gruplarda (Grup 2) 21. giin MDA
degerlerinde istatistiksel olarak onemli bir degisim gozlenmedi. Ilac verilen gruplarda
salinomisin ve maduramisin verilen gruplardaki (grup 3 ve grup 5) MDA degerlerinde
kontrol grubuna (grup 1) gore onemli Olciide yiikselme belirlendi. Kontrol grubu ile
ilag+iiziim ¢ekirdegi verilen gruplardaki MDA diizeylerinde istatistiksel olarak 6nemli
bir degisim gozlenmedi. ilag verilen gruplar (grup 3, 4 ve 5) ile ilag+iiziim cekirdegi
verilen gruplarin (grup 6, 7 ve 8) MDA degerlerinde sadece salinomisin verilen grupla
salinomisin+iiziim ¢ekirdegi verilen grup arasinda onemli bir degisim oldugu ve bu

degisimin azalma yoniinde seyrettigi goriildii (Tablo 4.1).

42. giin MDA degerlerinde (Tablo 4.2) ise kontrol ve iiziim cekirdegi verilen gruplarda
istatistiksel olarak ©Onemli bir degisim gozlenmedi. Salinomisin, lasalosid ve
maduramisin verilen gruplardaki (Grup 3, 4 ve 5) MDA diizeyinde kontrol grubuna gére
onemli yiikselme gozlendi. Ilag+iiziim ¢ekirdegi gruplarindan salinomisin-+iiziim
cekirdegi (Grup 6) ve lasalosid+iizim (Grup 7) cekirdegi grubunun MDA
degerlerindeki diisiis kontrol grubuna oranla onemsizdi. Kontrol grubu (Grup 1) ile
maduramisin+iizim (Grup 8) c¢ekirdegi grubu arasindaki MDA diizeyleri arasindaki

farkin 6nemli oldugu ve farkin artis yOniinde oldugu goézlendi. Salinomisin ile
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salinomisin+iiziim cekirdegi ve maduramisin ile maduramisin+iiziim c¢ekirdegi verilen
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu. Lasalosid+iiziim ¢ekirdegi

grubu MDA diizeyinin lasalosid grubuna gore azaldig: belirlendi (P<0.05).

NO: 21. giin NO degerlerinde (Tablo 4.1) kontrol (Grup 1) ve iiziim ¢ekirdegi verilen
(Grup 2) gruplarda istatistiksel olarak ©nemli bir degisim gozlenmedi. lac verilen
gruplardaki NO degerlerinde, salinomisin verilen grupla (Grup 3) kontrol grubu (grup
1) arasinda istatistiksel a¢idan bir fark bulunmadi. Lasalosid ve maduramisin (Grup 4 ve
5) verilen gruplarda NO degerlerinin yiikseldigi gozlendi. Kontrol ile ilag+iiziim

cekirdegi verilen gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak onemsiz bulundu (P<0.05).

42. giin NO degerlerinde de (Tablo 4.2) kontrol (Grup 1) ve iiziim ¢ekirdegi verilen
(Grup 2) gruplarda istatistiksel olarak onemli bir degisim gozlenmedi. Kontrol ve ilag
gruplar1 (Grup 3, 4 ve 5) arasindaki fark istatistiksel olarak onemliydi ve kontrole gore
artis yoniindeydi. Kontrol grubu ile ilac+iziim cekirdegi gruplar1 (Grup 6, 7 ve 8)
arasindaki fark ©nemsiz bulundu. Ilac gruplar1 ile ilac+iiziim cekirdegi gruplari

arasidaki fark da istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu (P<0.05).

CAT :21. Giin CAT degerleri (Tablo 4.1) arasindaki fark, kontrol grubu (Grup 1) ve
iziim ¢ekirdegi verilen (Grup 2) gruplarda istatistiksel olarak onemsiz bulundu. Kontrol
grubu ile ila¢ gruplarina (Grup 3, 4, 5) ait CAT enzimi degerleri arasindaki fark
istatistiksel agidan 6nemliydi ve kontrol grubuna gore bu fark azalma yoniinde seyretti.
Kontrol grubu ile ilag+iiziim ¢ekirdegi gruplar1 (Grup 6, 7 ve 8) arasindaki CAT enzim
aktivitesinde, sadece salinomisin+iiziim cekirdegi verilen grupta (Grup 6) istatistiksel

olarak 6nemli azalma oldugu dikkati cekti (P<0.05).

42. Giin CAT degerleri (Tablo 4.2) arasindaki fark da kontrol grubu (Grup 1) ve {iziim
cekirdegi verilen (Grup 2) gruplarda istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu. Kontrol grubu
ile ila¢ gruplarina (Grup 3, 4, 5) ait CAT enzimi degerleri arasindaki fark istatistiksel
acidan Onemliydi ve bu fark azalma yoniindeydi. Maduramisin+iizim (Grup 8)
cekirdegi ve lasalosid+iiziim cekirdegi gruplarindaki CAT aktivitelerinde kontrole gore
azalma gozlendi. Salinomisin+iiziim c¢ekirdegi grubu (Grup 6) CAT aktivitesinin
salinomisin grubuna gore yiikseldigi; ayni degisimin maduramisin+iiziim c¢ekirdegi
(Grup 8) ve maduramisin (Grup 5) gruplarinda da oldugu belirlendi. Lasalosid (Grup 4)
ile lasalosid+iiziim cekirdegi (Grup 7) gruplar1 arasinda farkin ise Onemsiz oldugu

gozlendi (P<0.05).
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GSH-Px : 21. giinde kontrol grubu (Grup 1) ve tiziim c¢ekirdegi verilen (Grup 2)
gruplara ait GSH-Px diizeyleri (Tablo 4.1) arasindaki fark istatistiksek olarak 6nemsiz
bulundu. Kontrol ile ilag verilen gruplar (Grup 3, 4 ve 5) arasindaki fark istatistiksel
olarak 6nemli bulundu ve her ii¢ grupta GSH-Px enzim aktivitesinin kontrol grubuna
gore daha diisiik seyrettigi belirlendi. Kontrol ile ilag+iiziim ¢ekirdegi gruplar1 (Grup 6,
7 ve 8) arasindaki fark istatistiksel acidan 6nemsiz bulundu. ila¢ gruplari ile ilag+iiziim
cekirdegi gruplar1 arasindaki GSH-Px enzim aktiviteleri arasindaki fark da 6nemsiz

bulundu (P<0.05).

42. giinde kontrol grubu (Grup 1) ve iiziim ¢ekirdegi verilen (Grup 2) gruplara ait GSH-
Px diizeyleri (Tablo 4.2) arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu. Kontrol
ile ilag verilen gruplar (Grup 3, 4 ve 5) arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli
bulundu ve her iic grupta da GSH-Px miktar1 kontrol grubuna gore daha diisiiktii.
Kontrol ile ilag+iiziim cekirdegi gruplar1 (Grup 6, 7 ve 8) arasindaki fark istatistiksel
acidan onemsiz bulundu. Yine ila¢ ile ilac+iiziim cekirdegi gruplar1 arasindaki fark

istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu (P<0.05).

Tablo 4.1. 21. giin MDA, NO diizeyleri ve CAT, GSHPX enzim aktiviteleri

MDA (nmol/ml) NO (nmol/ml) CAT (U/mgHb) GSHPx (U/mgHb)

Grup 1 2,5420,67% 39,9649,24° 0,09+0,03* 0,29+0,13°

Grup 2 2,41+1,02* 41,43+8,10" 0,08+0,02% 0,28+0,13™
Grup 3 3,49+1,19° 47,69+4,98™ 0,040,02° 0,1620,07"

Grup 4 3,2140,77" 53,17+14,02 0,05+0,02 0,19+0,09*
Grup 5 3,50+0,94° 57,13+14,06° 0,0620,02% 0,18%0,13%
Grup 6 2,29+0,99° 43,82+4,35 0,060,01" 0,22+0,10™
Grup 7 3,07+0,83" 47,8346,64° 0,07+0,01° 0,24+0,07"°
Grup 8 2,93+0,73** 47,1042,96™ 0,07+0,02° 0,22+0,06"°

Grup 1, kontrol; Grup 2, iiziim ¢ekirdegi; Grup 3, salinomisin; Grup 4, lasalosit;

Grup 5, maduramisin; Grup 6, salinomisin+ iiziim ¢ekirdegi; Grup 7, lasalosit+ tiziim ¢ekirdegi;

Grup 8, maduramisin + {iziim ¢ekirdegi.

“P¢4 Ayni siitunda farkli harfleri tastyan gruplar arasindaki fark énemlidir (P<0.05).
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Tablo 4.2. 42. giin MDA, NO diizeyleri ve CAT, GSHPX enzim aktiviteleri

MDA (nmol/ml) NO (nmol/ml) CAT (U/mgHb) GSHPx (U/mgHb)

Grup 1 2,45+0,58" 39,967,69% 0,09+0,01° 0,31%0,15°

Grup 2 2,36+0,46" 38,4443,19° 0,10+0,03° 0,29+0,15"
Grup 3 3,74+1,15° 49,30+7,91% 0,05+0,01* 0,15+0,05"

Grup 4 3,47+1,12" 50,53+14,26° 0,06+0,01* 0,18+0,03*
Grup 5 4,03+0,90° 47,64+13,24b% 0,05+0,01° 0,22+0,06™
Grup 6 3,17+1,32% 42,3148,62°>¢ 0,08+0,02% 0,24+0,16™°
Grup 7 2,71+0,92° 43,1448,13¢ 0,07+0,01¢ 0,28+0,13
Grup 8 3,35+0,93" 41,62+4,65" 0,07+0,01° 0,27+0,13

Grup 1, kontrol; Grup 2, iiziim ¢ekirdegi; Grup 3, salinomisin; Grup 4, lasalosit;
Grup 5, maduramisin; Grup 6, salinomisin+ tiziim ¢ekirdegi; Grup 7, lasalosit+ liziim cekirdegi;
Grup 8, maduramisin + iiziim ¢ekirdegi.

+0¢4 - Ayni siitunda farkli harfleri tastyan gruplar arasindaki fark énemlidir (P<0.05).

4.2. HEMATOLOJIK BULGULAR

HB : 21. giin aliman kan numunelerinde kontrol grubu (Grup 1) ile tiziim cekirdegi
katilan yemle beslenen gruplar (Grup 2) arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli
bulundu ve fark azalma yoniindeydi. Kontrol grubu ile ila¢ katilan yemle beslenen
gruplar (Grup 3, 4 ve 5) arasinda fark istatistiksel olarak 6nemsizdi. Kontrol grubu ile
ilag+iiziim cekirdegi grupari1 arasindaki fark lasalosid+iiziim ¢ekirdegi grubu (Grup 7)
arasinda ©Onemsiz bulundu. Salinomisin+iiziim ¢ekirdegi ve maduramisin+iiziim
cekirdegi (Grup 6 ve 8) gruplar1t HB degerlerinin kontrol grubuna gore azaldigi goriildii.
Salinomisin ile salinomisin+iziim cekirdegi gruplar1 Hb diizeyleri arasindaki fark
onemsizken; lasalosid+iiziim cekirdegi grubunda lasalosid verilen gruba gore artisin
istatistiksel olarak ©nemli oldugu belirlendi. Maduramisin grubu Hb diizeyinde

maduramisin+iiziim ¢ekirdegi grubuna (Grup 8) gore azalma gozlendi (Tablo 4.3).

42 giin boyunca iiziim ¢ekirdegi verilen grubun (Grup 2) Hb degerinde kontrol grubuna
(Grup 1) gore Oonemli bir yiikselme gozlendi. Kontrol ile salinomisin ve lasalosid
gruplar1 (Grup 3 ve 4) arasinda fark Onemsizken, maduramisin grubu (Grup 5) Hb

degerinin kontrol grubuna gore yiikseldigi goriildii. Kontrol grubu ile ilag+iiziim
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cekirdegi gruplar1 (Grup 6, 7 ve 8) Hb diizeylerinde 6nemli bir fark bulunmadi
(P>0.05)(Tablo 4.4).

HTC: 21. giin iiziim ¢ekirdegi grubu HTC degeri (Tablo 4.3) ile kontrol grubu degerleri
arasindaki fark Onemsiz goriildii. Salinomisin ve maduramisin (Grup 3 ve 4) HTC
degerlerinin kontrol grubuna gore azaldigi belirlendi. Salinomisin+iiziim cekirdegi
(Grup 6) HTC degerinin kontrole gore istatistiksel olarak 6nemli oranda azaldig;
lasalosid+iiziim cekirdegi (Grup 7) ve maduramisin+iiziim ¢ekirdegi (Grup 8)
gruplarinda ise istatistiksel olarak 6nemli bir degisimin olmadig1 gozlendi. Salinomisin
(Grup 3) ile salinomisin+iiziim cekirdegi (Grup 6) ve lasalosid (Grup 4) ile
lasalosid+iiziim cekirdegi (Grup 7) gruplarinin HTC degleri arasindaki fark onemsiz
bulurken; maduramisin+iiziim ¢ekirdegi grubu (Grup 8) degerinin maduramisin grubuna

(Grup 5) gore onemli oranda yiikseldigi goriildii.

42. giin HTC degerlerinde (Tablo 4.4) gruplar arasinda onemli bir farkin olmadigi
belirlendi (P<0.05).

EOZINOFIL : 21 ve 42. giin ahnan kan numunelerinin eozinofil sayilar1 iiziim
cekirdegi, ila¢c ve iiziim c¢ekirdegi+ilag gruparlina gore istatistiksel olarak onemli bir

farklilik gostermedi (Tablo 4.5 ve Tablo 4.6).

BAZOFIL : 21 ve 42. giin alinan kan numunelerinin bazofil sayilar iiziim cekirdegi,
ilag ve iiziim cekirdegi+ilag gruparlina gore istatistiksel olarak onemli bir farkhilik

gostermedi (Tablo 4.5 ve Tablo 4.6).

NOTROFIL : 21 ve 42. giin alinan kan numunelerinin nétrofil sayilar1 tiziim cekirdegi,
ilag ve iiziim cekirdegi+ilag gruparlina gore istatistiksel olarak onemli bir farkhilik

gostermedi (Tablo 4.5 ve Tablo 4.6).

LENFOSIT : 21 ve 42. giin alinan kan numunelerinin lenfosit sayilar1 iiziim cekirdegi,
ilag ve iiziim ¢ekirdegi+ilag gruparlina gore istatistiksel olarak onemli bir farkhilik

gostermedi (Tablo 4.5 ve Tablo 4.6).

MONOSIT : 21 ve 42. giin alinan kan numunelerinin eozinofil sayilar1 iiziim cekirdegi,
ilag ve iiziim c¢ekirdegi+ilag gruparlina gore istatistiksel olarak onemli bir farklilik

gostermedi (Tablo 4.5 ve Tablo 4.6).
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Grup Hemoglobin 21. giin Hematokrit 21. giin
Grup 1 8,52+1,21% 31,31+2,82°
Grup 2 6,89+0,68" 31,91+4,01°
Grup 3 7,52+0,86" 27,2942,58"
Grup 4 7,7042,08" 32,7145,53°
Grup 5 7,42+1,32% 27,0545,75"
Grup 6 7,19+0,64® 28,2342,53"
Grup 7 9,02+1,64° 34,05+2,51°
Grup 8 6,26+0,84" 31,4942,63

Grup 1, kontrol; Grup 2, iiziim ¢ekirdegi; Grup 3, salinomisin; Grup 4, lasalosit;
Grup 5, maduramisin; Grup 6, salinomisin+ tiziim ¢ekirdegi; Grup 7, lasalosit+ liziim cekirdegi;
Grup 8, maduramisin + iiziim ¢ekirdegi.

+0¢4 - Ayni siitunda farkli harfleri tastyan gruplar arasindaki fark énemlidir (P<0.05).

Tablo 4.4. 42. giin HB ve HTC degerleri

Grup Hemoglobin 42. giin Hematokrit 42. giin
Grup 1 9,36+0,68" 35,8543,15
Grup 2 10,71+1,28" 37,81+1,98
Grup 3 9,94+0,95® 35,1943,38
Grup 4 8,89+0,93" 33,6745,55
Grup 5 10,65+1,92° 35,0043,47
Grup 6 10,03+2,09% 35,5745,53
Grup 7 8,78+1,48" 35,9745,68
Grup 8 9,01£0,95* 33,84+2,99

Grup 1, kontrol; Grup 2, iiziim ¢ekirdegi; Grup 3, salinomisin; Grup 4, lasalosit;
Grup 5, maduramisin; Grup 6, salinomisin+ iiziim ¢ekirdegi; Grup 7, lasalosit+ tiziim ¢ekirdegi;
Grup 8, maduramisin + {iziim ¢ekirdegi.

> Ayni siitunda farkli harfleri tastyan gruplar arasindaki fark onemlidir (P<0.05).
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21. giin Eozinofil Bazofil Notrofil Lenfosit Monosit
Grup 1 2,50£1,91 17,25+10,30 28,25+4,03 56,25+10,65 2,2542,87
Grup 2 1,50+1,29 11,75£1,70 19,2545,73 66,00+8,60 4,00+2,30
Grup 3 3,7543,09 14,00+5,16 22,0046,32 57,00+14,39 3,75+2,06
Grup 4 4,00+2,70 12,00+4,69 18,25+4,03 59,5043,41 3,50+1,73
Grup 5 5,00£1,41 15,00+5,03 24,00+5,09 56,25+4,78 3,25+1,89
Grup 6 3,50+1,91 18,75+11,47 17,5049,43 62,25+10,21 3,50+2,08
Grup 7 4,00£1,82 12,5045,00 21,2542,21 52,7548,84 5,25+,95
Grup 8 3,75+1,25 13,0043,36 21,2549,42 49,75+8,65 5,00+2,16

Grup 1, kontrol; Grup 2, iiziim ¢ekirdegi; Grup 3, salinomisin; Grup 4, lasalosit;

Grup 5, maduramisin; Grup 6, salinomisin+ tiziim ¢ekirdegi; Grup 7, lasalosit+ liziim cekirdegi;

Grup 8, maduramisin + iiziim ¢ekirdegi.

Tablo 4.6. 42. giin Lokosit tipleri (%)

42, giin Eozinofil Bazofil Notrofil Lenfosit Monosit
Grup 1 3,50+2,38 13,25+45,73 29,00£7,39 54,25+4,34 3,50+3,00
Grup 2 2,50£1,91 19,5045,25 30,00+8,48 44,00+16,08 6,50+10,50
Grup 3 2,75£3,20 16,00+4,89 18,7545,61 59,25+6,70 2,25+1,70
Grup 4 2,50£1,73 13,00+4,76 22,50£11,12 50,0045,88 8,25+12,60
Grup 5 2,00£2,44 12,25+4,78 29,75+6,94 57,50+13,91 2,00+£2,30
Grup 6 2,25+2,06 17,75+6,44 22,25+8,18 53,75+6,39 3,50+2,38
Grup 7 4,50£1,91 21,00+4,76 20,00+£1,63 42,50+24,13 5,00+2,58
Grup 8 2,25+2,06 17,75+6,44 22,25+8,18 50,7545,85 3,50+2,38

Grup 1, kontrol; Grup 2, iiziim ¢ekirdegi; Grup 3, salinomisin; Grup 4, lasalosit;

Grup 5, maduramisin; Grup 6, salinomisin+ iiziim ¢ekirdegi; Grup 7, lasalosit+ tiziim ¢ekirdegi;

Grup 8, maduramisin + {iziim ¢ekirdegi.
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4.3. CANLI AGIRLIK ARTISI VE YEMDEN YARARLANMAYA iLiSKiN
BULGULAR

Canli agirlik artis1 ve yemden yararlanmanin 42 giinde degerlendirildigi ¢calismamizda,
canli agirlik artis1 yoniinden kontrol grubu (Grup 1) ile iiziim ¢ekirdegi grubu (Grup 2)
arasinda istatistiksel agidan onemli bir farkin olmadig: belirlendi. Canli agirhik artis
yoniinden kontrol grubu ve iyonofor katkili yemle beslenen gruplar (Grup 3, 4 ve 5)
arasinda; kontrol grubu ve iyonofor antibiyotik+iiziim c¢ekirdegi verilen gruplar (Grup
6, 7 ve 8) arasinda da istatistiksel agidan onemli farklihgin olmadig1 gozlendi. Uziim
cekirdegi verilen grupla diger deneme gruplar1 karsilastirildiginda, iyonofor antibiyotik
verilen gruplarda (Grup 3, 4, 5), salinomisin+iiziim cekirdegi ve lasalosit+iiziim
cekirdegi verilen gruplarda (Grup 6 ve 7) canh agirhik artisinin yiikseldigi ve bu
yiikselmenin 6nemli oldugu (p< 0.05) goriildii. Iyonofor antibiyotik ve iiziim
cekirdeginin bir arada verildigi gruplar canli agirlik artisi yoniinden birbiriyle
karsilagtirildiginda, degisimlerin istatistiksel olarak onemli olmadig1 belirlendi (Tablo

4.7).

Tablo 4.7°de goriildiigii gibi 42 giin boyunca iiziim cekirdegi verilen gruptaki yemden
yararlanma orani kontrol grubuna gore artis gostermektedir (% 5). Salinomisin,
lasalosid ve maduramisin verilen gruplarda da (grup 3, 4 ve 5) kontrole gore (grup 1)
yemden yararlanmanin hafif diizeyde arttig1 (sirasiyla % 5.3, 7.4 ve 4.4), bu artisin en
fazla salinomisin grubunda oldugu belirlenmistir. Aymi sekilde iyonofor grubu
antibiyotiklerle iiziim cekirdeginin bir arada verildigi gruplarda da (Grup 6, 7 ve 8)
kontrole gore (grup 1) yemden yararlanma oraninda hafif artiglar oldugu (sirasiyla %
2.2, 6.9 ve 8.3) ; en yiiksek yemden yararlanma oranmin maduramisin+iiziim cekirdegi
verilen grupta oldugu gozlenmektedir. Iyonofor verilen gruplarla (Grup 3,4 ve 5)
iyonofor+iiziim c¢ekirdegi verilen gruplar (Grup 6, 7 ve 8) karsilastirildiginda;
maduramisin+iiziim cekirdegi verilen grupta maduramisin verilen gruba gore yemden
yararlanma yiizdesinde artig (% 4.1), salinomisin verilen gruba gore salinomisin+iiziim
cekirdegi verilen grupta yemden yararlanmada azalma (% 3.2), lasalosid verilen gruba
gore lasalosid+iiziim ¢ekirdegi verilen grupta ise yemden yararlanmada hafif bir azalma
(% 0.6) tespit edildi. Uziim ¢ekirdegi verilen grupla (Grup 2) iyonofor
antibiyotik+iiziim cekirdegi verilen gruplar (Grup 6, 7 ve 8) karsilastirildiginda;

salinomisin+iiziim cekirdegi verilen grupta yemden yararlanmada azalma gozlenirken
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(% 2.9), lasalosid+iiziim cekirdegi ve maduramisin+iiziim cekirdegi verilen gruplarda

yemden yararlanmada artis oldugu belirlenmistir (sirasiyla % 1.9 ve 3.4).

Tablo 4.7. 42. giinde canli agirlik (g), yem tiiketimi (g) ve yemden yararlanma

Grup Canh ag(lé')llk artis1 | Yem t(i;l)(etimi kab‘i{lg:?ie[l;f Z’;r?i;l;ltlilzﬂ (@)
/CA artisi (g) ]
1. Grup 2032,50+270,06® 4629 2,277
2. Grup 1941,66+158,49* 4203 2,164
3. Grup 2116,66+175,29° 4566 2,157
4. Grup 2122,50+131,00 4480 2,110
5. Grup 2119,16+198,29" 4617 2,179
6. Grup 1884,16+206,60" 4196 2,227
7. Grup 1931,25+211,69* 4098 2,122
8.Grup 2012,08+170,92* 4206 2,090

Grup 1, kontrol; Grup 2, iiziim ¢ekirdegi; Grup 3, salinomisin; Grup 4, lasalosit;
Grup 5, maduramisin; Grup 6, salinomisin+ tiziim ¢ekirdegi; Grup 7, lasalosit+ liziim cekirdegi;

Grup 8, maduramisin + iiziim ¢ekirdegi.
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Grafik 4.1. Canl1 agirlik artis1 ve yem tiiketimi
Grup 1, kontrol; Grup 2, iiziim ¢ekirdegi; Grup 3, salinomisin; Grup 4, lasalosit;
Grup 5, maduramisin; Grup 6, salinomisin+ iiziim ¢ekirdegi; Grup 7, lasalosit+ tiziim ¢ekirdegi;

Grup 8, maduramisin + {iziim ¢ekirdegi.
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Grafik 4.2. Yemden yararlanma

Grup 1, kontrol; Grup 2, iiziim ¢ekirdegi; Grup 3, salinomisin; Grup 4, lasalosit;

Grup 5, maduramisin; Grup 6, salinomisin+ tiziim ¢ekirdegi; Grup 7, lasalosit+ liziim cekirdegi;

Grup 8, maduramisin + iiziim ¢ekirdegi.

+0¢4 - Ayni siitunda farkli harfleri tastyan gruplar arasindaki fark énemlidir (P<0.05).



5. TARTISMA VE SONUC

Uziim ¢ekirdegi ekstrakt1 ile yapilan akut ve subkronik oral toksisite calismalarinda (87)
2 ve 4 g/kg akut oral doz calismasinda mutajenite gézlenmemistir. %0,002, 0,2 ve 2
g/kg dozlarda 90 giin boyunca ratlara uygulanan tiziim c¢ekirdegi ekstrakti ekstresinin
toksik etkiler gostermedigi belirlenmistir. Subkronik toksisite c¢alismalarinda diyet
icinde %2’lik iiziim c¢ekirdegi ekstrakti (erkekte; 1410 mg/kg viicut agirhigi, giinde,
diside; 1501 mg/kg viicut agirhigi karsilik gelen doz) uygulanmasi sonrast herhangi bir
yan etki gozlenmemistir. Uziim cekirdegi ekstrakti icin LDso (ortalama oliim dozu)
degeri erkek ve disi ratlara akut toksisite ¢alismasinda uygulanan 4 g/kg’dan daha
yiiksek bulunmustur. Ozetle proantosiyanidinler nontoksik, nonmutajenik ve
nonkarsinojenik olarak kabul edilmektedirler. Bu ¢alismada da etci piliclere 42 giin
boyunca % 0,5 oraninda rasyona katilarak verilen {iziim cekirdegi ekstresinin lipid
peroksidasyon ve hematolojik parametrelerde herhangi bir olumsuz etkiye yol agmadigi;
hatta tiztim cekirdegi verilen gruptaki piliclerin yemden yararlanma oranmin (2,164)

kontrol grubuna gore (2,277) arttig1 belirlendi.

Iyonofor antibiyotikler 6zellikle et tipi pilicler olmak iizere, tavuk yetistiriciliginde
yaygin bir bicimde kullamilmaktadir. Karboksilik iyonoforlar olarak da bilinen bu
gruptan bilesikler, cesitli metallerle yagda coziinebilen bilesikler olusturmak suretiyle,

kolaylikla biyolojik zarlardan gegebilirler. Ancak ongoriilenden daha yiiksek diizeylerde
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kanatli yemlerine katildiklarinda, ¢esitli elektrolit maddeleri ile suyun aktif tasmnmasina
ve dolayisiyla metabolizmalarinin bozulmasima, sonu¢ olarak zehirlenmelere sebep
olurlar. Alinan ila¢ miktarma gore hayvanlarda degisik derecelerde ve niteliklerde

subklinik ve klinik zehirlenmeler kacinilmaz olabilir (88).

Iyonoforlorla zehirlenme olaylarinin sagaltiminda bugiin icin 6zel bir antidot ve tedavi
yontemi de yoktur. Ancak vitamin E ve selenyum gibi antioksidanlar cesitli dokularda
(kalp kas1 ve isleket kaslarinda) otooksidasyon olayin1 6nleyerek koruyucu yonde etki

olusturmakta ve birbirinin etkisini tamamlamaktadir (89).

Iyonofor grubu antibiyotiklerin kanatlilarda zehirliligine iliskin bazi calismalar

bulunmaktadir:

Singh ve Gupta (90) 5 ve 10 ppm oraninda maduramisin katilmis yemlerle 21 giin
stireyle beslenen civcivlerde biiylime oraninin yavasladigin tespit etmislerdir. 10 ppm
maduramisin iceren yem verilen civcivlerde ikinci haftada sulu digki, depresyon,
sersemlik ve tiiylerde karisiklik tespit edilirken bu belirtiler diger grupta ( 5 ppm
maduramisin) {iclincii haftada oraya c¢ikmustir. Her iki grupta da 14. giinde
hemoglobinde azalma ve 10 ppm maduramisin iceren yemle beslenen grupta 21. giinde

total eritrosit sayis1 ve sekilli hiicre hacminde azalma bildirmislerdir.

Arun ve ark (91) 5 ve 8 ppm dozda 6 hafta boyunca maduramisin verilen etg¢i
civcivlerdeki etkilerini degerlendirdikleri c¢alismada, 8 ppm verilen grupta
inkoordinasyon, uyusukluk, bacaklarda gii¢siizliik, ishal, yem aliminda azalma ve kilo
kayb1 gozlemlemislerdir. Nekropsi bulgularinda iskelet ve kalp kasi, akcigerler, bobrek,
karaciger, bagirsaklar ve bursada yaygin lezyonlar; hematoloji bulgularinda ciddi
makrositik anemi; biyokimyasal parametrelerde ise serum alanin aminotransferaz,
aspartat aminotransferaz, alkalin fostataz ve laktat dehidrogenaz aktivitesi ve iire,
kreatinin ve kolesterol seviyesinde yiikselme, total protein, albumin ve globulin
seviyelerinde azalma gozlemlenmistir. 5 ppm oraninda maduramisin igeren yemle

beslenen grupta ise parametrelerde belirgin degisikliklerin olmadig1 belirtilmistir.

Yarsan (92) monensinin yiiksek miktarlarda (220 ppm ve 330 ppm) verildiginde etlik
civcivlerde iskelet ve kalp kasindaki hasarin gostergesi olarak serum CPK ve AST
etkinliginin yiikseldigini; monensinin hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonun onemli

belirteclerinden biri olarak kabul edilen MDA seviyesini artirdigini; sonug¢ olarak
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yiikksek dozda monensine maruz kalan hayvanlarin iskelet ve kalp kasinda dejeneratif

degisikliklerin olustugunu belirlemistir.

Braunius (93) iyonofor grubu antikoksidiyal ilaclarin meydana getirdigi zehirlenmelerin

fel¢ ve kalitesiz karkas oraninda artis gibi semptomlar artirdigini bildirmistir.

Iyonofor grubu ilaglarin yukarida belirtilen etkileri yaninda, hiicrede 6zellikle sodyum
ve kalsiyum birikimine yol acgabilen olaylar sonucu, o©zellikle noradrenalin gibi
noromediyatorlerin saliverilmesine, hiicre ici ylikseltgenme olaylarinin hizlanmasina ve
boylece etkin oksijen gruplarinin agiga ¢ikmasi sonucu kalp ve iskelet kasi basta olmak
tizere doku ve organlarda nekrozla sonuglanabilen dejeneratrif bozukluklarin

gelismesine yol acabilmektedirler (88).

Lipid Peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan baslatilan ve membran yapisindaki
coklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonu sonucu membran lipid yapisini degistirerek
hiicrenin yap1 ve fonksiyonlarini bozan kimyasal bir olaydir. Normalde diisiik diizeyde
tiim hiicre ve dokularda meydana gelir (94). Insan ve hayvanlarda serbest radikaller
birincil olarak hastalik nedeni olabildigi gibi baz1 hastaliklarda da ikincil olarak ortaya
cikmakta; diabet, kanser, yaslanma ve reperfiizyon hasar1 gibi bir¢ok patolojik siirecte
onemli rolllerinin oldugu (10, 95); bazi ilaclarin toksik etki mekanizmalarindan birisinin

oksidatif stresi uyarmalar1 oldugu (96) bildirilmektedir.

Biyolojik sistemlerde lipid peroksidasyonunun degerlendirilmesinde en ¢ok kullanilan
yontem malondialdehit diizeyinin tespitidir. Malondialdehit yag asidi oksidasyonunun
spesifik ya da kantitatif bir indikatorii olmamasina karsim, reaktif oksijen tiirlerinin
hiicresel membranlarla etkilesiminden kaynaklanan membran lipid peroksidasyonunun
en Oonemli belirteci olarak kabul edilmektedir (28, 97). Nitrik oksit siiperoksit anyon
radikali ile reaksiyona girerek peroksinitrit olusturmaktadir ki olusan son madde hiicre
membraninda lipid peroksidasyonu baslatarak hiicre hasarina neden olmaktadir. Katalaz
hidrojen peroksidi (H,O,) oksijen ve suya parcalar, boylece hiicreleri H,O,’ye bagiml
oksidatif hasara karst korur. Hiicre membranlarinda bulunan doymamis yaglarim,
peroksitler tarafindan oksitlenmesi glutasyon peroksidaz tarafindan Onlenmekte ve
boylece hiicre fonksiyonlarmin devamliligi saglanmaktadir. Belirtilen nedenlerden

dolayi, biyolojik sivilar ve dokulardaki MDA ve NO diizeyleri ile CAT ve GSH-Px



53

enzim aktivitelerindeki normale gore olan degisimler, oksidan-antioksidan dengedeki

bozulmanin gostergesi olarak degerlendirilebilir.

Bu calismada, kontrol grubuna gore salinomisin verilen grupta 21. giin MDA
degerlerinde yiikselme, eritrosit CAT ve GSH-Px enzim aktivitesinde azalmanin
goriilmesi; 42. giin MDA ve NO diizeylerindeki yiikselme, CAT ve GSH-Px enzim
aktivitesindeki azalma salinomisinin lipid peroksidasyonu uyardigini gostermektedir.
Calismada 42. giin MDA ve NO degerlerinin 21. giine gore yiikselmesi; GSH-Px
aktivitesinin ise azalmasi, salinomisinin lipid peroksidasyona yol acici etkilerinin
sireyle orantili bir gekilde siddetlendigini gostermektedir. Salinomisinin lipid
peroksidasyona yol agici etkileri ile ilgili ¢alismalar bulunmaktadir: Mezes ve ark (4)
et¢i piliclere 28 giin boyunca yemle 60 mg/kg dozda verilen salinomisinin karaciger
MDA diizeyinde yiikselmeye, GSH-Px aktivitesinde ise azalmaya yol actigini;
Dworschak ve Prohaszka (98) yiiksek dozda salinomisin verilen domuzlarda kan MDA
diizeyinde artis oldugunu bildirmislerdir. Calisma sonuclarimiz daha ©6nce yapilan

caligmalarla benzerlik gostermektedir.

Iyonofor grubu antibiyotiklerin yiiksek dozda kullanimmin baz1 hematolojik
parametreler iizerine olumsuz etkileri oldugu bildirilmektedir (80,94). Bu caligmada
salinomisin verilen et¢i piliclerde yalnizca 21. giin hematokrit degerinde kontrole gore
azalma dikkat ¢ekicidir. Diger parametrelerde (hemoglobin, eozinofil, bazofil, nétrofil,
lenfosit ve monosit) ise istatistiksel olarak 6nemli degisimler gozlenmemistir ki bu
durum, tavsiye dozunda (60 ppm) 42 giin boyunca yeme katilarak verilen salinomisinin
hematolojik  parametreler {izerinde Onemli istenmeyen etkileri olmadigm

gostermektedir.

Lasalosid etlik pilic yemlerine 75-125 ppm arasinda katilarak devamli verilen bir
antikoksidiyal ilactir. Normal dozlarda, iyonofor antibiyotiklerin en giivenlisidir, ancak
yiiksek dozlarda verildiginde (115-150 ppm) etlik civcivlerde bacaklarda zayiflama ve
ataksi, diskinin sulanmasma ve siirgiine sebep olabilmektedir (88, 99, 100). Bu
caligmada, lasalosid verilen grupta (grup 4) kontrol grubuna goére, 21. giin MDA
diizeylerinde anlamli bir yiikselme goriilmezken, 42. giin MDA degerlerinde yiikselme,
21 ve 42. giin NO degerlerinde artig, 21. ve 42. giin CAT aktivitesinde azalma, Gsh-Px
diizeylerinde ise her iki donemde de azalma belirlendi. Bu bulgular 15181mnda 100 ppm

diizeyinde etci piliclere verilen lasalositin de lipid peroksidasyonunu uyardigi sonucuna
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varilmaktadir. Bu calismanin sonuglari, lasalosit verilen pilclerdeki 21. ve 42. giin
degerleri arasinda 6nemli bir degisimin olmadigini ortaya koymaktadir ki bu sonug,
lasalositin neden oldugu lipid peroksidasyonu siddetinin verilme siiresi ile orantili

olarak artmadigini gdstermektedir.

Lasalositin hematokrit degerler iizerine etkisi irdelendiginde, HB ve HTC degerlerinde
kontrole gore onemli bir degisimin olmadigi; yine kan eozinofil, bazofil, notrofil,
lenfosit ve monosit oranlarinda kontrole gore énemli degisimin olmadig1 goriilmektedir.
Bu bulgular etc¢i piliglere 100 ppm dozunda 21 ve 42 giin siire ile yeme katilarak verilen
lasalositin hematolojik degerlere yonelik onemli istenmeyen etkilerinin bulunmadigini

gostermektedir.

Maduramisin kanatli yemlerine 5 ppm diizeyinde katilarak devamli verilen bir
antikoksidiyal ilactir. Ilacin sagaltim indeksi dardir, yeme 12.5 ppm diizeyinde
katildiginda gelisme geriligine yol agabilir. Maduramisinin kanathlardaki zehirliligi ile

ilgili caligmalarda;

Singh ve Gupta (90) 5 ve 10 ppm oraninda maduramisin katilmis yemlerle 21 giin
stireyle beslenen civcivlerde biiylime oraninin yavasladigin tespit etmislerdir. 10 ppm
maduramisin iceren yem verilen civcivlerde ikinci haftada sulu digki, depresyon,
sersemlik ve tiiylerde karisiklik tespit edilirken bu belirtiler diger grupta ( 5 ppm

maduramisin) tigiincii haftada oraya ¢ikmistir

Arun et. Al. (91) 5 ve 8 ppm dozda 6 hafta boyunca maduramisin verilen et¢i
civcivlerdeki etkilerini degerlendirdikleri c¢alismada, 8 ppm verilen grupta
inkoordinasyon, uyusukluk, bacaklarda gii¢csiizliik, ishal, yem aliminda azalma ve kilo
kayb1 gozlemlemislerdir. Nekropsi bulgularinda iskelet ve kalp kasi, akcigerler, bobrek,
karaciger, bagirsaklar ve bursada yaygin lezyonlar; biyokimyasal parametrelerde ise
serum alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, alkalin fostataz ve laktat
dehidrogenaz aktivitesi ve iire, kreatinin ve kolesterol seviyesinde yiikselme, total
protein, albumin ve globulin seviyelerinde azalma gdzlemlenmistir. 5 ppm oraninda
maduramisin iceren yemle beslenen grupta ise parametrelerde belirgin degisikliklerin

olmadig: belirtilmistir

Maduramisinin lipid peroksidasyona etkileri ile ilgili bir calisma bulunmamakla birlikte,
diger iyonoforlarda oldugu gibi maduramisinin de adrenal kromafin hiicrelerinden

katesolamin salinmasina, katesolamin transportuna ve katelsolaminlerin bozunmasina
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bagl olarak serbest radikaller sekillendirmesi muhtemeldir (97, 98). Arastirmamizda,
kontrol grubuna gore maduramisinin 21. ve 42. giin MDA ve NO degerlerinde artis;
CAT ve GSH-Px diizeylerinde azalma belirlenmistir. Bu bulgular normal dozda (5 ppm)
kullanilan maduramisinin hidroperoksitler ve NO kaynakli lipid peroksidasyonuna yol

actigini ortaya koymaktadir.

Maduramisinin  hematolojik parametreler iizerine olumsuz etkilerinin oldugu
bildirilmektedir. Singh ve Gupta (90) civcivlere yemle 5 ve 10 ppm verilen
maduramisinin 14. giinde kan hemoglobin seviyesinde azalmaya; 10 ppm maduramisin
iceren yemle beslenen grupta 21. giinde total eritrosit sayisinda ve sekilli hiicre
hacminde azalmaya yol ac¢tigini bildirmislerdir. Arun et al (91) civcivlere 6 hafta
boyunca 8 ppm diizeyinde verilen maduramisinin siddetli makrositik anemiye yol
actigini bildirmislerdir. Bu caligmada ise, salinomisin ve lasalosit verilen gruplarda
oldugu gibi maduramisin verilen gruplarda da lokosit tiplerinin yiizde oranlarinda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak onemli degisimlerin olmadigi; yalnizca 42. giin
hemoglobin degerinin kontrole gore onemli diizeyde arttigr ve 21. giin hematokrit
degerlerinin azaldig1 gozlendi. 21. giin hematokrit degerlerindeki azalma daha onceki
caligmalarla benzerlik gostermektedir. Ancak 42. giinde hematokrit degeri kontrol
grubuna yaklagmaktadir. Bu bulgu ile birlikte 21. giinde diisen hemoglobin seviyesinin
42. giinde tekrar yiikselmesi, maduramisinin verilme siiresi ve civcivlerin rksal
farkliliklarina bagl olabilecegi gibi, vucudun maduramisinin olumsuz etkilerine kars1

gosterdigi bir savunma mekanizmasi olarak da degerlendirilebilir.

Uziim cekirdeginin antioksidan etkili oldugu ve organizmada gelisen lipid
peroksidasyonu azalttig1 yapilan bir¢cok arastirma ile ortaya konulmustur. Wang ve ark
(101) deneysel E. tenella enfeksiyonu olusturulan civcivlerde iiziim c¢ekirdegi
ekstraktinin koksidiyoz kaynakli barsak hasarmi iyilestirdigini, kanath o6liimlerini
azalttigin1 ve civcivlerde canli agirlik kazancini arttirdigii belirlemisler; bu etkileri
tiziim ¢ekirdeginin koksidiyozca olusan lipid peroksidasyona karsi antioksidan ozellik
gostermesi ile agiklamiglardir. Ancak iiziim ¢ekirdeginin iyonofor grubu antibiyotiklerle
olusan lipid peroksidasyona kars1 etkileriyle ilgili bir arastirmaya rastlanmamustir. Bu
caligmada bu amagla liziim cekirdegi ile birlikte iyonofor grubu antibiyotik verilen
gruplarla, yalnizca iyonofor grubu antibiyotik verilen gruplar1 karsilastirdik. 21. giin

salinomisim+iiziim ¢ekirdegi verilen grupta MDA diizeyinde salinomisin verilen gruba
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gore istatistiksel olarak onemli azalmanin oldugu; NO diizeyindeki azalma; katalaz ve
GSH-Px diizeyinde artigin ise istatistiksel olarak Onemli olmadigi goriilmektedir
(p>0.05). Ozellikle MDA diizeyindeki degisimden hareketle, iiziim cekirdeginin
salinomisince olusan lipid peroksidasyona karsi kismen koruyucu etkinlik gosterdigi
soylenebilir. Uziim ¢ekirdegi ile birlikte salinomisin verilen grupta 42. giin MDA ve
NO diizeyleri ile GSH-Px aktivitesinde istatistiksel olarak ©Onemli bir degisim
bulunmamakta; yalmzca CAT aktivitesinde dnemli bir yiikselme dikkat cekmektedir
(p<0.05). Katalaz hidrojen peroksidi (H,O,) oksijen ve suya parcalayarak, hiicreleri
H,0, kaynakli oksidatif hasara karsi korur. Bu bulgu, iiziim cekirdeginin, pili¢clerde
salinomisince olusmasi muhtemel H,0O, kaynakli oksidatif hasara kars1 koruyucu

etkinliginin oldugunu gostermektedir.

Uziim  cekirdegi+lasalosit  verilen grupla sadece lasalosit verilen  grup
karsilagtirildiginda, iiziim cekirdeginin 21. ve 42. giinde MDA ve NO seviyelerinde
onemli olmayan azalma; CAT ve GSH-Px aktivitelerinde ise yine onemli olmayan
yiikselme gozlenmektedir (p>0.05). Bu bulgular, piliclere yemle birlikte % 0.5 oraninda
verilen iiziim cekirdeginin lasalositce olusturulan lipid peroksidasyona karsit koruyucu

etkisinin yetersiz oldugunu ortaya koymaktadir.

Uziim cekirdegi+maduramisin grubu (Grup 8) ile maduramisin verilen gruplarda (Grup
5), tuziim cekirdeginin sadece 21. giin NO degerini o6nemli Olgiide azalttigi
belirlenmistir. Uziim cekirdegi+maduramisin grubu 42. giin degerlerinde yalnizca CAT
aktivitesinde yiikselme goriilmiistiir. Kontrol grubu ile maduramisin verilen grupta da
maduramisinin NO diizeyinde istatistiksel olarak 6nemli bir yiikselmeye yol agtigi
belirlenmisti. Uziim cekirdegi+maduramisin verilen grupta 21. giin NO diizeyindeki
azalma ve 42. giin CAT aktivitesinde yiikselme, bu maddenin 6zellikle NO kaynaklh
lipid peroksidasyona karsi etkili oldugunu, iiziim c¢ekirdeginin tilkenme periyoduna

giren CAT enziminin sentezini indiikledigini ortaya koymaktadir.

Bu calismada sagaltim dozlarinda iyonofor grubu verilen gruplarda 42. giiniin sonunda
kontrol grubuna gore yemden yararlanma oranminda artislarin oldugu gozlenmektedir
(salinomisinde % 5.3, lasalositte % 7.4 ve maduramisinde % 4.4). Ayrica iyonofor
antibiyotiklerlerle liziim c¢ekirdeginin birlikte verildigi gruplarda (Grup 6, 7 ve 8)
kontrole gore (Grup 1) yemden yararlanmanin arttig1 goriilmektedir. Canli agirlik artigi

yoniinden bir degerlendirme yapildiginda ise, sadece salinomisin, lasalosid ve
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maduramisin verilen gruplarda (Grup 3, 4 ve 5) liziim c¢ekirdegi verilen gruba gore
(Grup 2) canh agirlik artisinda istatistiksel olarak onemli yiikselmenin oldugu dikkat
cekmektedir. Harms ve Buresh (102) et¢i civcivlere yemle birlikte nispeten zehirli
dozda verilen salinomisinin (88 ppm) canli agirlik ve yem tiikketiminin sirastyla % 10 ve
% 13 oraninda azaldigini belirtmislerdir. Bu ¢aligmada salinomisin ve diger iyonoforlar
normal sagaltim dozunda yeme katilarak etci pili¢lere verilmistir (Grup 3, 4 ve 5). Bu
durum iyonoforlarin normal dozlarda yemden yararlanmay: hafif diizeyde artirdigin,
zehirleyici dozlarda ise yemden yararlanmayi azalttigini ortaya koymaktadir. Keza,
normal dozlarda (60-66 ppm) yeme katilarak et¢i pili¢lere verilen salinomisinin yemden
yararlanma ve canli agirlik kazanma oranlar1 {izerinde belirgin olumlu etki yaptigi;
belirtilen olumlu yonleri nedeniyle et-tipi pili¢ yemlerine koksidiyoza karsi karma
yemlere 60—66 ppm diizeyinde katilmak suretiyle siirekli verilebilecegi bildirilmektedir

2,7).

Yarsan (89) yapmis oldugu calismada 220 ve 330 ppm diizeylerinde yeme ilave edilen
monensinin istahsizlik ile beraber yem tiiketiminde azalma olusturdugunu, bunun
sonucunda canli agirlik kazancinin azaldigmi gézlemlemistir. Monensinin 110 ppm’lik
miktarina maruziyet sonucunda canli agirlik kazancinda 6nemli artiglar oldugu tespit
edilmistir. Bu bulgular da Harms ve ark. (102) tarafindan belirtilen bulgularla uyum
icerisindedir. Arastirmaci vitamin E ve selenyum gibi antioksidanlarin monensinle
birlikte verilmesinin bu iyonofor antibiyotik tarafindan meydana getirilen istenmeyen
etlilerinin Onlenmesinde faydali oldugu sonucuna varmistir. Bu calismada benzer

sekilde antioksidan etkinligi bulunan iiziim ¢ekirdegi ayn1 amagla kullanilmastir.

Uziim Cekirdegi, yapilan calismalarla herhangi bir yan etkisi belirlenmemis, son derece
giivenli bir besin takviyesi olarak kabul edilmektedir. Antioksidan etki basta olmak
tizere bircok farmakolojik etkilere sahip proantosiyanidinleri i¢eren iiziim c¢ekirdegi bu
ozelligi ile organizmada hiicre zarlarm gii¢lendirir ve hiicreleri oksidatif hasara kars1
korur. Bu arastirmada da 42 giin siire ile % 0.5 oraninda yeme katilarak et¢i piliclere
verilen iiziim c¢ekirdeginin lipid peroksidasyon ve hematolojik parametreler iizerine
herhangi bir olumsuz etkisinin bulunmadig: ve iiziim ¢ekirdeginin salinomisin, lasalosid
ve maduramisince sekillenen lipid peroksidasyonuna karsi koruyucu etki gosterdigi

belirlendi.
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Iyonofor grubu antibiyotiklerin 6zellikle yiiksek dozlarda hiicrede 6zellikle sodyum ve
kalsiyum birikimine yol acabilen olaylar sonucu hiicre i¢i yiikseltgenme olaylarinin
hizlanmasma ve bdylece etkin oksijen gruplarinin a¢iga ¢ikmasina, doku ve organlarda
nekrozla sonuglanabilen dejeneratrif bozukluklarin gelismesine yol acabilecegi
bildirilmektedir. Bu ¢alismayla iyonofor antibiyotiklerden olan salinomisin, lasalosid ve
maduramisinin normal sagaltim dozlarinda dahi lipid peroksidasyonu tetikledigi ortaya

konuldu.

Bu arastirmayla sonu¢ olarak, etci piliclere 42 giin siire ile % 0.5 oraninda yeme
katilarak verilen {iziim ¢ekirdeginin lipid peroksidasyon ve hematolojik parametreler
izerine herhangi bir olumsuz etkiye yol agmadigi; etci piliglere sagaltim dozlarinda
yeme katilarak verilen salinomisin, lasalosid ve maduramisinin 6zellikle 42 giin siireyle
verilmede lipid peroksidasyona yol agtigi; salinomisin, lasalosid ve maduramisinle
birlikte verilen iiziim cekirdeginin baz1 lipid peroksidasyon ve hematolojik parametreler

tizerine iyilestirici etkiler gosterdigi belirlendi.
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