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OZET

Hayvanlarin uzun siireli nakilleri esnasinda oksidatif stres meydana gelebilmektedir. Bu
caligmada deniz asir1 nakilleri gerceklestirilen, ayr1 ayr1 meloksikam ve ketoprofen
enjekte edilmis besi sigirlariin oksidatif durumlarinin degerlendirilmesi amaglanmastir.
Calisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastrma Proje Birimi tarafindan

desteklenmistir. (Proje Kodu: TSY — 12 — 3866)

Calismada ortalama 7+1 aylik yasinda ve ortalama 270+30 kg canli agirliginda olan 30
adet Aberdeen Angus ki besi sigir1 kullanilmistir. Ik olarak 300 adet besi sigir1
Avustralya’dan Tiirkiye Derince Limani’na gemiyle nakledilmis, daha sonra Derince
Liman’indan Cankir’ya kara yolculugu ile transfer edilmislerdir. Bunlarin icinden
rastgele 30 besi sigir1 secilmis ve yine rastgele ii¢ gruba ayrilmistir. Sigirlarin
Cankirr’ya variglarini takiben her gruptan 0. saat kan 6rnekleri toplanmis ve kontrol
grubuna ilaclarla yaklasik ayni1 hacimde kas i¢i NaCl (% 0,9) uygulamasi (Grup I,
n=10), ikinci gruptaki hayvanlara (Grup II, n=10) Meloksikam (0,6 mg/kg) uygulamasi
ve tigiincii gruptaki hayvanlara da (Grup III, n=10) Ketoprofen (3 mg/kg) uygulamasi
intramuskuler (IM) yolla tek doz yapilmaistir.

Oksidatif durumun belirlenmesi amaciyla toplanan kan drneklerinden, bahsi gecen ilag
enjeksiyonlarini takiben 6. saat, 12. saat, 24. saat ve 48. saat malondialdehyde (MDA)
seviyesi, superoxide dismutase (SOD) ve Glutathion peroxidase (GSH-Px)
aktivitelerinin analizleri yapiumistir. Ortalama MDA (umol/L) seviyesinin zamanla
uyumlu olacak sekilde biitiin gruplarda diistiigii gozlenmistir. Bu diisiis istatistiksel
olarak belirleyici olmasa da, ozellikle 12. (1,13+0,28) ve 24. saatlerde (1,02+0,18)



Vi

meloksikam uygulamasmi takiben grup I (1,56+0,21 ve 1,44+0,23) ve grup IIl’e
(1,16+0,14 ve 1,55+0,19) gore daha onemli oldugu gozlenmistir. Ortalama SOD (U/ml)
aktivitesinin Grup II' deki (5,49+0,33) degeri ise diger gruplara kiyasla (Group I:
3,9940,30; Group III: 4,16+0,36) 48. saat dlclimiinde belirgin bir sekilde daha yiiksek
bulunmustur (p<0.01). Diger zamanlarda elde edilen degerlerin ise istatistiksel olarak
gruplar arasinda farklilik meydana getirmedigi belirlenmistir. GSH-Px aktivitesindeki
ortalama degisikliklerin ise biitiin gruplarda benzer oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar
gostermektedir ki nakillerden sonra besi sigirlarinda onemli bir kriter olan SOD
aktivitesi ve istatistiksel acidan belirleyici bir kriter olmadig1 belirlenen MDA degerleri
goz oniinde tutuldugunda, oksidatif durumun belirlenmesinde tek doz Meloksikam
uygulamasmin Ketoprofen uygulamasma gore daha etkili oldugu goriilmiistiir.
Meloksikam uygulamasinin nakil sonrasi olusabilecek oksidatif siirecin lehine faydali

etkiler olusturacagi kararina varilmastir.

Anahtar Kelimeler: Keteprofen, Meloxicam, Nakil, Oksidatif Stres
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INVESTIGATIONS OF THE EFFECTS OF KETOPROFEN AND
MELOKSIKAM UPON OXIDATIVE STRESS IN TRANSPORTED ANIMALS

Erhan OZSENTURKLU
Erciyes University, Institute of Health Sciences
Department of Veterinary Internal Medicine
M. Sc. Thesis, December 2015
Supervisor: Prof. Dr. Vehbi GUNES
ABSTRACT

Oxidative stress may occur in cattle transported through the long time period. The aim
of this study was to evaluate the effects of Ketoprofen and Meloxicam injected after
overseas transportation of beef cattle on oxidative status. This study was supported by

Erciyes University Scientientific Research Projects Unit (Project Code: TSY-12-3866).

Thirty Angus beef cattle breed 7+1 months old with body weights around 270+30 kg
were included in this study. Three hundered cattle were transported firstly to Derince
port/Turkey from Australia. Then they were transported by highway to Cankir1 from
Derince Port. A total 30 cattle were randomly selected from the transported herd and
divided into three groups randomly. Venous blood samples were collected from each
group (0. hour) as soon as they arrive to Cankiri. NaCl (0.9%) was injected
intramuscularly (IM) in to the control group (Group I, n=10). A single dose of
Meloxicam (0.6 mg/kg) was injected IM in to the animals in group II (n=10). (Group
III, n=10) received Ketoprofen (3 mg/kg) IM.

Oxidative status was analyzed by testing malondialdehyde (MDA) levels, superoxide
dismutase (SOD) and Glutathion peroxidase (GSH-Px) activities in blood samples
collected at 0. hour and also 6., 12., 24. and 48. hours after the drug injections that

mentioned above.

The mean MDA (umol/L) values found to decrease in accordance with time in all
groups. Although this reduction was not significant statistically, especially in the
animals received meloxicam, at 12th (1,1340,28) and 24th (1,02+0,18) hours after drug
injections, the decrease was much more obvious than group I (1,56+0,21 and 1,44+0,23)

and group III (1,16+0,14 and 1,55%0,19) respectively. Mean SOD (U/ml) activitiy in
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Group II (5,49+0,33) were significantly higher compared to those of other groups
(Group I: 3,9940,30; Group III: 4,16+£0,36) at 48th hour (p<0.01). Parameters obtained
at other times were not statistically different between groups. Mean changes in GSH-Px

activities were also similar in all groups.

These results demonstrate that single meloxicam injection more were effective than
ketoprofen on oxidative status in transported beef cattle with concern to SOD values
and MDA values eventhough it wasn’t significant. Its concluded that this effect may be

in favour of antioxidative process.

Key Words: Keteprofen, Meloxicam, Oxidative Stress, Transport
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1.GIRiS VE AMAC

Serbest radikaller, besinlerin oksijen kullanarak enerjiye doniisiimii sirasinda meydana
gelen reaktif molekiillerdir. Oksijen molekiilleri yasam icin vazgec¢ilmez olmakla
birlikte metabolizma sirasinda reaktif ara iirlinlerin de olusmasina neden olmaktadir.
Oksijenli solunum yapan organizmalarda serbest radikal olusumunu kontrol altinda
tutmak ve bu molekiillerin zararli etkilerine engel olmak {izere birtakim antioksidan
savunma sistemleri gelismistir. Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile
bunlarin ortadan kaldirilma hiz1 bir denge icerisindedir ve bu durum oksidatif denge
olarak adlandirilir (1). Bu radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma
hizinda bir diisme, bu dengenin bozulmasma neden olur. Oksidatif denge saglandigi
siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Ancak bazi durumlarda
mevcut antioksidan savunma sistemleri serbest radikallerin etkisini tamamen Onleyemez
ve oksidatif stres olarak adlandirilan durum ortaya ¢ikmaktadir. Bir baska deyisle
serbest radikallerin hiicrede artigi ve hiicre fonksiyonlar1 iizerinde yaptiklar1 olumsuz
etkiye oksidatif stres denilmektedir (2). Daha ©Once yapilan ¢alismalar Nonsteroid
antienflamatuar ilaglarlarin(NSAID) daha cok terapétik ve yan etkilerini arastirmayi
amaclamistir (3,4). Bununla birlikte NSAID ve oksidatif denge arasindaki baglantilari
ortaya koyan calismalar smirli sayida olup son yillarda arastirilan konulardan birisi

haline gelmistir (5).

Bu konuda Veteriner hekimliginde daha dnceleri NSAID grubundaki ilaglarin etki ve

toksistelerini arastiran cesitli arastirmalar bulunmaktadir (6-10).

Hayvan nakillerinde oksidatif stresin gelisebilecegi bildirilmektedir (11). Bu nedenle

besi sigirlarinda uzun siireli  karayolu nakillerinden sonra nonsteroid —iki



antienflamatuvar ilacin (Ketoprofen ve Meloksikam) oksidatif sistem parametreleri
tizerindeki olumlu ya da olumsuz etkilerinin belirlenmesi bu projenin kapsamini

olusturmustur.

Aym ortamda nakledilen besi sigirlarinda nakil sonrast gelisebilecek oksidatif hasarin
kan oksidatif stres parametreleri ile belirlenmesi ve gelisebilecek oksidatif hasarin
onlenmesinde ruminant hekimliginde yaygin olarak kullanilan s6z konusu iki NSAID’1n
ayr1 ayr1 etkinlik oranlarmin belirlenmesi hedeflenmistir. Ilac seciminde bir selektif
COX2 inhibitorii olan meloksikam ile nonselektif COX2 inhibitorii olan ketoprofen
secilmistir. Bu sayede yakin etkilere sahip fakat farkli mekanizmalarla hareket eden iki

NSAID’1n oksidatif parametreler iizerinde farkl etkiler olusturabilecegi diistiniilmiistiir.

Besi sigirlarinda nakil stresine bagli gelisebilecek oksidatif hasarin ve sonrasindaki
organ hasarimnin belirlenmesi ve antioksidatif etkinligi olabilecegi belirtilen NS AID’larin
oksidatif sistem parametreleri iizerinde karsilastirmali etkinliklerinin degerlendirilmesi

bu tezin temel amaclaridir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Nonsteroid Antienflamatuvar flaclar

Nonsteroid antienflamatuar ilaclar (NSAID) enfeksiy6z veya nonenfeksiyoz nedenlerle
gelisen agr1 ve yangimin Onlenmesi amaciyla veteriner ve insan hekimliginde yaygin
olarak kullanilmaktadir (12,13). Temel etkileri prostaglandin sentezinin inhibisyonuna
dayanir. Bu ilaglarin siklooksigenaz 1 (COX-1) ve siklooksigenaz 2 COX-2 enzimlerini
bloke etmeleri nedeniyle terapotik ve yan etkileri ortaya ¢ikar. COX-2 izoenziminin
inhibisyonu ile NSAID’larin terapétik etkileri olusturdugu disiiniiliirken, COX-1
inhibisyonu yan etkilere yol agmaktadir. COX-1 Normal gastrik mukoza ve plateletlerde
ortaya ¢ikan temel COX izoformudur. COX-2 ise daha ¢cok beyinde, iireme dokularinda

ve bobreklerde yer alir. (14)

Eikosanoidlerin blokaji sonucunda merkezi ates, agri, yangi ve preagregasyon
engellenmektedir. NSAID’larin antipiretik, analjezik, antienflamatuar
antiendotoksemik, antitrombik, kanser onleyici ve kondroprotektiv etkileri bulunmasina
ragmen (8), Ozellikle gastrointestinal kanalda olmak iizere cesitli organlarda da arzu

edilmeyen yan etkileri olusabilmektedir (12,15).

NSAID’larin ¢ok iyi bilinen COX ve lipoksigenaz enzim aktiviteleri iizerindeki
inhibitor etkilerine ilave olarak, hiicre membrani, lenfosit, ndtrofil fonksiyonlari, ve

lizozomal enzim salinimi gibi diger bazi prosesleri de etkileyebilmektedir (13,16).

NSAID’larin  bilinen terapotik etkilerinin - olusumunda oksijen radikallerinin
parcalanmas1 ve daha az zararsiz molekiillerin olusumunda rollerinin de olabilecegi
bildirilmistir (17). Cesitli arastiricilar doku hasarlarinda indiiklenen reaktif oksijen

tiirlerinin engellenmesinde NSAID’larin etkili oranda rol alabildiklerini bildirmislerdir



(17,18). Baz1 NSAID’larin aktive edilmis fagositler tarafindan iiretilen siiperoksid
radikallerini in vitro olarak azalttigi rapor edilmistir. Hidroksil radikallerinin
temizlenmesi NSAID’larin  antioksidant bir mekanizmaya sahip oldugunu

diistindiirmektedir (19,13).

Ketoprofen bir nitroso NSAID’ dir ve siklooksijenaz inhibitoriidiir. Giiclii bir analjezik
antienflamatuar ve ates distiriiciidiir. Ketoprofen en cok yaygmm yumusak doku
yaralanmalari, osteoartrit ve diger kemik ve eklem problemleri kas iskelet sistemi
agrilar1 icin veteriner sahada kullanim alani bulmustur. Atesli viral veya bakteriyel
enfeksiyonlar da semptomlar1 azaltmak ve kontrol etmek amaciyla kullanilmaktadir

(12,13).

COX-2 nin kesfedilmesi ile yeni smif NSAID’larin gelistirilmesi saglanmustir. Ilk
gelistirilen ve onaylanan selektif COX-2 inhibitorleri insan hekimliginde romatoid artrit,
osteoartrit ve dis cerrahisi ile iliskili akut agrilarin rahatlatilmasi amaciyla kullanilan
Rofecoxib ve Celecoxib’tir. 1980’lerde Nimesulid, Etodolak ve Meloksikam diisiik
ilserojenik aktiviteleri ile potansiyel bir antienflamatuar ila¢ olarak tanimlanmisladir.
Meloxicam son yillarda veteriner hekimligin kullanim alanina girmis bir NSAID’dir.
Antienflamatuar, antieksudatif ve analjezik etkinlige sahip olarak, atlardaki endikasyon
alanlar1 yangimin hafifletilmesi, akut ve kronik kas iskelet bozukluklarinda agrinin
engellenmesidir. Ayrica koliklerde olusan agrinin  Onlenmesi amaciyla da
kullanilmaktadir. Bu ilacin COX-1 enziminden ¢ok daha fazla COX-2 iizerinde geriye

doniistimlii bir etkinligi s6z konusudur (12-14).

Earley ve Crowe (20) kastrasyonla iligkili yiiksek plazma kortizol diizeylerinin
baskilanmasinda ayr1 ayr1 ketoprofenin ve lokal anestezik uygulamasindan, ketoprofen
ile birlikte lokal anestezik lidokain uygulamasinin daha iistiin oldugunu gostermislerdir.
Ketoprofen uygulamalarinin kastrasyonla iligkili yangisal cevaplarin (akut faz cevabi)
diizenlenmesinde daha etkili olabilecegini belirtilmistir. Yapilan caliymanin sonucunda
cerrahi kastrasyon; artmis plazma kortizol ve akut faz proteinleri ve azalmis immun
fonksiyonlara, azalmig gida alimi ve azalmig biiyiime oranmna neden olmustur.
Ketoprofen ise etkili oranda kastrasyon sonrasi kortizol cevabini baskilamigtir. 24 saat
sonra tekrarlanan Ketoprofen dozunun etkisi belirlenememistir(20).Yiiksek serum
kortisol konsantrasyonu sigirlarda stres belirleyici bir deger olarak kullanilmis ve

hayvan nakillerinde serum kortisol sevisyesinin arttigr gozlenmistir. Buna ek olarak



gebeligin maternal taninma donemindeki embriyonik kayiplar, bazi embriyolarin uterus
sekresyonundaki PGF2a’y1 yeterli oranda kisitlayamamasindan dolayr meydana
gelebilmektedir. Stres, kortisol veya her ikisi tarafindan meydana gelen mekanizma
PGF2a’y1 etkileyebilmekte veya sebebi bilinmeyen gebelik kayiplarma neden
olabilmektedir (21, 22).

Flunixin meglumine (FM) veteriner hekimligi alaninda en yaygm kullanilan
NSAID’lardan birisidir. Cyclooxygenase enzimini kisitlayic1 potansiyel bir ajan olup
arachidonic asidin PGF2a’ya doniisiimiinii engellemektedir. Flunixin meglumine ile
yapilan besi ve siit hayvanlarmin tedavilerinde PGF2a sekresyonunun en az 24 saat
siiresince azaltildigi ortaya konulmustur (23). Nakil stresi, PGF2a sekresyonunu
artirarak fertilitenin diismesine sebep olabilir ve nakil stresine sahip hayvanlara
tohumlamadan 10 - 14 giin sonra uygulanan FM, PGF2a ve embriyonik mortaliteyi

azaltabilmektedir (24).

2.2. Oksidatif Denge

Oksidatif stres, oksidant-antioxidant dengenin antioksidantlar aleyhine degismesi ile
olusan bozuklugu ifade eder (25). Organizmada oksidantlar temel olarak metabolik
enzimler, yangi hiicreleri ve mitokondrial elektron kacgaklar1 tarafindan iiretilirler (26).
Atlarda oksidatif stres; tekrarlayan solunum yolu obstriiksiyonlar1 (27,28), eklem
hastaliklar1 (29) ve cayrr hastahigi (30) gibi durumlarin patogenezisinde rol

oynayabilmektedir.

D1s yoriingesinde eslesmemis en az bir elektron iceren oksijen, nitrojen gibi atomlar
serbest radikal olarak tamimlanirlar (31). Bunlar kararsiz ve biyokimyasal ac¢idan
tehlikeli ajanlardir. Oksijen iceren herhangi bir radikal ise reaktif oksijen tiirii (ROS)
olarak tanimlanir. Oksijen merkezli serbest radikaller dis yiizeylerinde eslesmemis iki
elektron igerirler. Reaktif oksijen tiirlerinin serbest bir elektron alma veya verme
ozelligi vardir. Bu nedenle cok kararsiz atomlar olup diger molekiillerle reaksiyona
girerler (32). Bir serbest radikal cevresindeki bilesik veya molekiillerden bir elektron
kaparsa orada yeni bir serbest radikal yapisi olusturulur (33). I¢ mitokondriyal
membranda bulunan elektron Adenozin Trifosfat (ATP) formunda enerji iiretmek icin
oksijeni kullanir. Serbest radikal iiretimi oksijen kullanan reaksiyonlarm dogal bir
sonucudur. Hiicreler normal metabolik faaliyetleri esnasinda kiiciik miktarlarda serbest

radikal veya ROS diiretirler (34). Bir serbest radikal bir hiicrenin lipid membranmdan



elektronlar1 asirmay1 tercih eder. Hiicreler iizerine serbest radikal saldirilarinin
baslamasi lipid peroksidasyonu olarak bilinir. Reaktif oksijen tiirleri doymamis yag
asitlerinin karbon-karbon cift bagin1 hedeflerler. Karbon iizerindeki ¢ift bag serbest bir
radikal tarafindan hidrojen atomunun kolayca ayrilmasina miisade eden karbon -
hidrojen ciftini zayiflatir (35). Bir serbest radikal cift bagdaki karbon atomu ile iligkili
hidrojenden tek bir elektronu asiracaktir. Buna karsilik bu olay bir eslesmemis
elektronlu karbonu ayirir ve boylece serbest bir radikal olur. Karbon merkezli serbest
radikalleri stabilize etme cabasinda, molekiil diizenlenmesi olusur. Diizenlenmis bu yeni
molekiil peroksil bir radikal formuna oksijenle kolayca reaksiyona giren konjuge dien
(konjuge cift bag) olarak isimlendirilir. Peroksil radikali yayilma ismi verilen bir
yontemle diger lipid molekiiliinden bir elektron asirir. Bu siire¢ daha sonra bir zincir
reaksiyonu halinde devam eder (35). Boylece bir serbest radikal lipitlerde (36,37),
karbonhidratlarda (38), proteinlerde (39) ve deoksiriboniikleik asit (40) gibi hiicre
kompanentlerinde oksidatif hasara neden olur (41). Reaktif oksijen tiirlerinin bu zararh
etkileri pek cok molekiil, hematolojik (42), hastaliklarin indiikledigi stres esnasindaki
biyokimyasal degisiklikleri (43) ve adaptasyonu (44) icerir. Hasarin mekanizmasi, ileri
doku hasarina yol acan lizozomal enzimler gibi hiicre i¢i yapilarin serbest kalmasi ile
hiicre membranlarini tahrip eden lipit peroksidasyonunu kapsar (45). Ayni zamanda 1s1
gibi eksternal stres faktorlerinin de viicutta serbest radikal ve diger ROS’lerinin
iretimini arttirabilecegi bildirilmistir (46,47). Is1 stresinde viicutta {iretilen cok
miktardaki serbest radikaller dogal antioksidan savunma sistemlerini parcalar. Bunun
sonucunda sitomembranin lipid peroksidasyonu ile daha sonra hiicre hasar1 ve
yikimlanmasi olusur (44,48). Serbest radikalleri durduracak bir mekanizma veya
engelleyici bir madde ortamda bulunmaz ise bir serbest radikal, hasar olusturan bir¢ok
reaksiyonu baslatabilir (41,43,49). Canli organizmalarda enzimatik veya nonenzimatik

olabilen antioksidantlarla serbest radikalar engellenir (11,37,47).

Yapilan arastirmalara gore oksidatif stres, nakil esnasinda saglik problemlerine yol
acacak ve immun sistemi negatif olarak etkileyip yangisal tepkilere neden olacak
faktorlerin olusumuna yol agcmaktadir (50-53). Molekiiler oksijen tiim yasayan aerobik
organizmalarda enerjinin etkili bir sekilde iiretilebilmesi i¢cin gerekli olan bir elektron
alicisidir. Serbest radikaller hiicresel metabolizmanin son iiriinii olup, ya mitokondrial
elektron transport zincirinden ya da NADPH’in uyarilmasindan olusmaktadir (54).

Serbest radikaller dis yoriingedeki paylasiimamis elektron molekiilleri olup oksidasyon



boyunca elektron transferini ve rediiksiyon reaksiyonunu desteklemektedir (55). ROS
molekiiler oksijen ve siiperoksid anyonundan kdken alan bir sinif olup ana ROS iiretimi
mitekondri igindeki elektron tranport zincirinde iretilmektedir (54). Oksijen
formasyonu solunum zincirindeki metalloprotein yerine bir molekiiler oksijen almasiyla
sonuclanmaktadir. Aktive olmus noétrofil ve makrofajlar yangisal reaksiyon boyunca
NADPH oksidaz tarafindan enzimatik olarak olusturulmus diger 6nemli bir oksijen

kaynagidir.

Oksijen, diger ROS varyasyonlarini olusturabilmek i¢cin baska molekiillerle etkilesim
halindedir. Ornegin mitekondrinin icindeki i¢ membrandan superokside dismutase

(SOD) tarafindan katalize olan bir reaksiyon, oksijen ve hidrojen peroksidi olusturabilir

(56).

Demir ve bakir gibi belirli ge¢is elementleri oksijen ve hidrojen peroksitle etkilesime

girerek daha reaktif olan hidroksil radikallerini olusturabilir (55).

Serbest katalitik demir belirgin bir sekilde ROS iiretimi ve normal fizyolojik
fonksiyonlara katkida bulunurken diger metal baglayici proteinler tarafindan da ayri
tutulmaktadir (57). Buna ragmen siit¢ii sigirlarda ROS olusumlu Fenton reaksiyonu i¢in
demirin salintmmi kolaylastiran bir c¢ok beslenme, enfeksiyon ve fizyolojik

rahatsizliklar bulunmaktadir (58).

ROS’un birikimi memeli dokularinda 6nemli hasara yol acgabilir. ROS’un ana biyolojik
hedefleri arasinda lipidler, proteinler, DNA ve diger makromolekiiller bulunmaktadir.
Ornegin Fenton veya Haber — Weis reaksiyonlar tarafindan olusturulan yiiksek reaktif
hidroksil radikalleri membran lipid preoksidasyona onciiliik ederek ROS’un olusumuna
katkida bulunmaktadir. Ardigik reaksiyonlar1 iceren radikal zincir prosesinde OH,
plazma membraninin icindeki poliansature yag asidini ¢ikararak lipid radikallerin
yiikselmesine sebep olur. Aerobik sartlar altinda lipid radikalleri lipid peroksit radikaleri
vermek icin molekiiler oksijen ile etkilesime girer. Bu birikimin Oniine gec¢ilemedigi
takdirde lipid peroksit radikalleri otomatik olarak zincir reaksiyonuna sebep olur ve
reaktif lipid peroksidasyon siirecini olusturur. OH aymi zamanda tim DNA
komponentlerinde oksidasyon indiiklenmis hasara sebep olarak gen mutasyonu ve
anormal protein sentezine Onciilik eder (55,59). OH’nin diger hedefleri arasinda
aminoasit yan zincirleri ve proteinler bulunmaktadir. Proteinlerdeki sistin ve metionin

kalintilar1 ROS tarafindan oksidasyon i¢in siipheli olup farkl thiol gruplar: arasinda geri



doniisiimii olan reaksiyonlara sebep olabilmektedir (60). Protein thiol gruplarinin
oksidatif proteinlerin fonksiyonunu diizenleyerek hiicrelerin transkripsiyonel siireci
etkilemektedir. Az miktardaki ROS normal hiicresel fonksiyonu, proteinlerin asiri
oksidasyonunu kolaylastirirken ayni zamanda hiicresel fonksiyon kaybmna ve

olgunlagmamis protein yikimina sebep olmaktadir (60).

ROS iretimi, oksijen metabolizma siiresinde antioksidan savunmasi i¢in gerekli
kilmmustir. Reaktif oksijen tiirleri makromolekiillerin oksidasyona ugramasindan énce
veya oksidasyona ugramis biyomolekiillerin indirgenmesinden once etkili bir sekilde
engel olabilir. Antioksidanlar hedef molekiillerin oksidatif hasarin1 geciktiren,
engelleyen ya da ortadan kaldiran her tiirlii madde icin kullanilabilecek ¢ok genis bir
tanima sahiptir (55). Antioksidan savunma sistemleri ¢ok cesitlidir. Bunlar In vivo
sekilde sentezlenebildigi gibi yenilen diyetten de elde edilebilir ve viicuttaki farkli
dokularda ve hiicrelerde gecici olarak kullanilabilmektedir. Ornegin yag ve su
icerisindeki c¢oziiniirliikkleri veya onlarin kimyasal ve fiziksel ozellikleri bu kriter

icerisinde yer alabilmektedir (61).

En etkili antioksidanlar icerisinde yer alan enzimler, reaktif oksijen tiirlerinin
rediiksiyonunu dogrudan katalizleyebilmektedirler. Ornegin siiperoksidin H,O, ve
30;’ine dismutasyonu SOD tarafidan katalize edilirken, H,O, ve H,O’ya dismutasyonu
katalaz enzimi tarafindan gerceklestirilir. Buna ragmen selenyum bagimli antioksidan
enzimler, ineklerin saghigi ve refahi konusunda en genis c¢alisilan sistemlerdir.
Selenyumun en faydali etkilerinin ¢cogu antioksidan selenoenzimler tarafindan aktif
bolgelerindeki selenosistin kalintilariyla isbirligi yapmasiyla yiiriitiiliir. Sigirlarda
antioksidan fonksiyonu ile baglantis1 olan selenoenzim GPX;’dir (62,63). Bu durum
ineklerde selenyum durumunu belirlemede hiicresel ya da plazmik GPX; aktivitesi
diagnostik bir ara¢ olarak kullanilmaktadir. Buna ragmen diger inek antioksidan
selenoproteinlerinin de bu sistemde yer aldig1 fark edilmistir. Bunlarin icinde
selenoprotein P, GPX’in 5 farkl izoformu 3 thioredoxin rediiktaz izoenzimleri yer alir.
Bu GPX1 ve TrxR1, H,O, ve yag asidi hiperoksitlerinin daha az aktif su ve alkol
formuna rediikte edilmesinde 6nemli rol oynamaktadirlar. Thioredoxin (Trx) sistemi
Trx’in aktif merkezini kullanarak disiilfid yapilar1 olusturmak i¢in protein iizerindeki

sistin gruplarin1 azaltabilmektedir. Yapilan son c¢alismalarda sigir endotelial



hiicrelerdeki hem oksigenaz gibi diger hiicre koruyucu antioksidan enzim faktorlerinin

gen ekspresyonunu kolaylastirdigr goriilmiistiir.

Enzimatik olmayan antioksidanlara tokoferoller, askorbik asit, karotenoidleri lipoik asit
ve glutasyon (GSH) 6rnek verilebilir (55,64). Bunlardan Vitamin E ve alfa tokoferoller
biyolojik membranlarda bulunan predominant antioksidanlardir. Tokoferoller radikal
zincir reaksiyonunu bozarak yag asidi membranlarinin otooksidasyonuna oOnciiliik
etmektedir. Ornegin vitamin E bir tokoferoksil radikal formunda, tiim lipid
radikallerinin ve lipid peroksit radikallerinin ¢opg¢iisii gibi davranmaktadir. Tokoferoksil
radikalleri daha sonra vitamin C tarafindan tekrar indirgenmis formuna doniismektedir
(65). Askorbik asit suda ¢oOziinebilir bir vitamin olup hiicrenin redox durumunu
belirlemede anahtar role sahiptir. Bunun yaninda vitamin E’nin geri kazanilmasinda
vitamin C serbest radikallerin c¢Opgiisii gibi davranarak diger oksitlenmis
biyomolekiilleri indirgemektedir (65). Vitamin A prokiirsorii olan beta karoten bir diger
serbest radikal toplayicisidir. Karotenoidler 6zellik ikincil ROS formasyonunun
onlenmesinde oldukca etkilidirler. Lipoik asit piruvat dehidrogenaz kompleksinin
yapisinda yer alir ve enerji metabolizmasinda merkezi rolii vardir. Buna ragmen lipoik
asidin metal selasyonunda ve ROS’un uzaklastirilmasinda da gorevi bulunmaktadir.
Lipoik asidin indirgenmis formu olan dihidrolipoik asit daha fazla ROS birikimini

engellemek icin vitamin C ve vitamin E geri doniisiimiine katkida bulunmaktadir (65).

Cok sayida antioksidanlarin varligi tiim hidrofilik ve lipofilik fazlar icin gerekli olan
doku biitiinliigiinii ve oksijen metabolizmasinin diizenlenmesine katkida bulunmaktadir.
Normal fizyolojik sartlar altinda viicut icerisindeki antioksidan savunma sistemi ROS
ile miicadele ederek eliminasyonu ve notralizasyonunda gorev almaktadir. Oksidatif
stres, ROS iiretiminin antioksidan savunma kapasitenin asir1 iistiine ¢iktig1 ve notralize
edemedigi, lipid, DNA, protein ve diger makromolekiillerin oksidatif hasara ugradigi bir
durumdur (66,67). Bu denge bozuklugu ROS birikiminin asir1 fazla olmasindan
kaynaklanmaktadir. Oksidatif stres bir¢cok patolojik bozukluga sebebiyet vermekte fakat
bunun ROS birikimine bagli olarak meydana geldigi bilinmemektedir. Giincel
caligmalar acikca desteklemektedir ki ROS genis hiicresel hasara yol acarak tehlikeli

immun sistem ve yangisal reaksiyonlara yol agmaktadir (68-72).
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2.3. Ciftlik Hayvanlarinda Stres

Stresgenel ve rastgele bir terim olarak kullanilmakla birlikte ¢iftlik hayvanlar1 icin, bu
hayvanlar iizerinde etkili olan nakliye, siitten kesim gibi ¢evresel faktorler ve tam olarak
aciklanamayan patolojik kayiplar ve iiretim kayiplar1 da stres olarak tanimlanmustir.
Stres ayn1 zamanda yaygin ¢evresel stimiilasyonlara yol acan belirgin reaksiyonlar i¢in
de kullamlmustir. Ornegin domuzlarda karistirma, tutma ve nakliye domuz stres

sendromuna neden olmakta ve birka¢ dakika i¢inde oliimler olusabilmektedir (73,74).

2.4. Hayvan Nakilleri ve Stres Faktorii
Gerek hayvan refahi ve gerekse ekonomik acidan hayvansal iiretimde en kritik
asamalardan birisi, strese neden olan ve muhtemelen hayvanlarin hayatlarindaki en

yorucu olaylarin basinda gelen hayvanlarin tasinmasidir (75-77).

Hayvanlar refah icinde saglik ve verim sartlarin1 bozan bazi faktorlerden onemli 6l¢iide
etkilenirler. Bu faktorlerden birisi de nakliye ve uygun olmayan tasima kosullaridir.
Tiim diinyada kara ve deniz yoluyla ciftlik hayvanlarinin nakilleri hayvan refahini
etkileyen 6nemli faktorlerden birisi haline gelmistir. Hayvanlar 6nemli oranda damzlik,
kasaplik gibi nedenlerle motorlu kara tasitlar1 (kamyon, tren), deniz ve az oranda hava
yoluyla nakledilmektedirler. Avrupa Birligi iilkelerinde yaklasik yilda 25 milyon sigir, 7
milyon buzagi, 171 milyon domuz, 75 milyon koyun ve kuzu ve 9 milyon keci tagindigi

tahmin edilmektedir. Bu nakillerin ise % 90 1 kara yoluyla gerceklestirilmektedir (78).

Bu nedenle, yetistiriciligi yapilan ¢iftlik hayvanlarinin tasinmasini konu alan ¢aligmalar
artmaya baglamistir (79-82). Tasimacilik sonucu olusan stres; sicaklik, beslenme,
susuzluk ve tasima siiresine bagl olarak ¢ok ciddi boyutlara ulasabilir (83). Mitchell ve
ark. (84)’a gore tasima stresi iki faza boliinebilir. Bunlardan birisi; Hipotalamik-
adrenokortial fazdir ve giiriiltii gibi cevreden algiladig: strestir. Digeri ise; sempatik -
adrenal-medulla fazidir ve tasima sartlarindan kaynaklanan sinirsel strestir. Farkli
hayvan tiirlerinde, stres gostergesi farkli olabilir. Ayrica ayni tiir i¢indeki farkl ik ve
genetik gruplar bile ayni stres faktoriine farkli sekillerde reaksiyon verebilirler (85).
Ornegin, kalp atis hizindaki artis (86), bobrek iistii bezlerinin faaliyetlerindeki artis (87),
bagisiklik sistemindeki bozulmalar neticesi tasinmayi takiben bulasict hastaliklardan
kaynaklanan hastalanma ve oliimdeki artis (88-90) seklinde goriilebilir. Ozellikle, uzun
siiren tagimacilikta, hayvanlar tekrar eden stres unsurlarina maruz birakildiklarinda bu

olumsuzluklar iyice artmaktadir. Diger taraftan, tasima ile dokularda ve kan
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plazmasinda bazi biyokimyasal degisiklikler meydana gelmektedir. Bu degisiklikler
tasimanin hayvan iizerine olan etkilerinin incelenmesine de imkan saglamaktadir (91-
93). Kanda olgiilen SOD (Siiperoksit Dismutaz) ve GSH-Px (Glutasyon Peroksidaz)
enzimleri, viicudun Serbest Oksijen Radikallere (SOR) karst koruyucu savunma
sistemini olusturan ve canlilarda stres gostergesi olarak bilinen enzimlerdir (93). Asir1
yorgunluk ve stres sonucu olarak viicutta SOR miktar1 artmaktadir (94). Bu radikalleri
temizlemek i¢in viicut savunma sistemi olarak, antioksidan enzimlerden SOD ve GSH-
Px enzimlerini artirarak cevap vermekte ve SOR’un organizmaya verebilecegi zarari
onlemektedir. MDA (Malondialdehit) kan plazmasinda SOR’in hiicre membranina
verdigi hasar sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir (94). Kanda MDA degerlerindeki artis
SOR’in arttiginin yani stresin arttiginin bir gostergesidir. SOR hiicre membraninin
yapilarin1 peroksidasyona ugratarak hiicrenin gecirgenligini bozmakta ve hiicreyi hasara
ugratmaktadir. NO (Nitrik Oksit) gaz formundadir ve sinyal iiretiminde gorev alirlar.
Eger kanda NO agir1 miktarda iiretilirse hiicresel hasar baslayabilir (95). AST (Aspartat
Transaminaz), ALT (Alanin Transaminaz), GGT (Gama Glutamil Transferaz), LDH
(Laktat Dihidrogenaz) enzimleri daha ¢ok karaciger ve kalpte bulunur. Bu enzimler,
yorgunluk ve strese bagl karaciger ve kas hasarinda artig gosterirler. Bu degerlerdeki
artis kas ve karacigerdeki hasarin gostergesidir. Canlilarda strese ve yorgunluga bagl
olarak kanda serbest radikallerinin artmasiyla, yukarida ad1 gecen kan parametrelerinde
degisimler gozlenmektedir. En uygun tasima siire ve sartlarinin belirlenmesi, olasi
hayvan ve verim kayiplarinin en aza indirilmesi acgisindan bu analizler oldukca

onemlidir (11).

2.5. Besi Sigirlarinda Tasima Stresi

Et iiretimi amaciyla yetistirilen hayvanlar yasamlarmin belli donemlerinde mutlaka
nakil ve tasima igslemine maruz kalirlar. Avrupa iilkelerinin tamaminda cesitli sebeplerle
yilda; 209 milyon domuz, 22 milyon sigir, 6 milyon buzagi, 70 milyon koyun, 8 milyon
keci ve 300 bin at olmak iizere yaklasik 315 milyon c¢iftlik hayvaninin nakledildigi
bildirilmektedir (96). Bazen birka¢ kere hayvanlarin tasinmasi s6z konusudur (97).
Sadece Avrupa birligi iilkelerinde her yil yaklasik 300 milyon bas canl ¢iftlik hayvani
tasimacilig1 ve nakli yapilmaktadir (98). Ulkemizde yilda ne kadar oranda hayvan nakli

yapildigina dair resmi bir kaynaga ulagilamamistir. Ancak biiyiiyen ve gelisen iilkemiz
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ciftlik hayvanlar1 sektoriinde Onemli Olgiide cesitli sebeplerle hayvan nakillerinin
yapildig1 tahmin edilmektedir.

Hayvanlarin taginmasi, yiiklenmesi ve araglardan bosaltilmasi esnasinda ¢esitli zararl
etkilere maruz kalabilmektedirler (99). Bu etkiler hayvan tiirline ve tasima
prosediirlerine gore degisebilir (100). Kara yolu tasimaciligmin genellikle strese yol
actig1 belirtilmektedir (101-106). Stresin derecesi kalabalik, ortam 1s1s1, gida ve su
yetersizligi ile yolculugun siiresi gibi faktorlere baghdir (107-110). Nakiller hayvanlarin
gida ve su alimi gibi normal durumlarini etkiler. Bu durum yeni bir ¢evreye maruz
kalma, bazen bilinmeyen ve siirekli kapali ortamlarda yetistirilen hayvanlarla
karistirma, giiriiltii, sarsinti, nemin fazlalig: ile iligkilidir (97). Nakiller enfeksiyonlara
kars1 hayvanlarin duyarliligini etkiler. Enfeksiyonlar nakil esnasinda strese maruz kalan
hayvanlarin bagisiklik sistemlerinin zarar gormesine bagh olarak gelisir. Bu etki
hipotalamo - adreno-kortikal sistem vasitasiyla olusur. Kortikosteroid hormonlarin

sekresyonu immun cevabi baskilar (97).

Atlarin uzun siireli nakillerine bagli solunum sistemi savunmasinin bozulmasina bagl
solunuma sistemi hastaliklarin olustugu bildirilmistir (111). Yaz sartlarinda sicakta 24
saat nakledilen atlarin stres gostergelerinde, serum metabolitlerinde, dehidrasyon ve
immun gostergelerinde, viicut agirligi ve rektal 1silarinda degisikliklerle indiiklenen bazi
fizyolojik cevaplar olusturdugu belirlenmistir. Buna ragmen hafif ekzersize tabi tutulan
ve sinirlt tasima periyodundan sonraki atlarda etkilerin diisik diizeyde oldugu

goriilmiistiir (112).

Kecilerin 6zellikle uzun ve yorucu nakillere kars1 daha az dayanikli oldugu belirtilmistir
(113). Ayrica kotii hava sartlarindaki uzun nakillerde solunum sistemi enfeksiyonlaria
kars1 daha duyarli hale gelmektedirler (114,115). Nakledilen buzagilarin enfeksiyoz
hastaliklarinda artis oldugunu rapor edilmistir. Uzun yolculuklarda yeterli gida ve su
alamayan hayvanlarda viicut agirhginda diisiisler ve dehidrasyon meydana gelir.
Bireysel bolmelerde buzagilarin tutulmasmnimn bu zararli etkileri Onleyecegi ifade
edilmistir (116,117). Sabit treylerlere yerlestirilen koyunlarda kalp atimlar1 {izerinde
herhangi bir etkinin olmadig1 ancak 20 dakika nakilden sonra arttigin1 belirtilmektedir.

Domuzlarda nakilden 6nce askorbik asit verilmesinin yol stresininin olusturdugu yan

etkileri ortadan kaldirdig1 gozlenmektedir (109).
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Nakiller esnasindaki fiziksel ve norolojik etkiler ¢iftlik hayvanlarinin homeostasis ve
metabolizmalarini bozar. Sonugta enzim ve hormonal aktivitede artislara yol acar (118-

120). Otonom sinir sistemi aktivasyonunun stresi indiikledigi gosterilmistir (11,121)

Sigirlarin nakledilmesi onlarda strese yol acarak hayvan sagligi ve iiretimi konusunda
fizyolojik degerlerin negatif yonde degismesine sebebiyet vermektedir. Kamyonlarla
yapilan nakil iglemi 1yi bilinen bir stres kaynagi olmakla birlikte sigir iireticiligi ve sigir
saglhig1l konusunda yan etkileri bulunmakta, siklikla sigir respiratorik hastaligima sebep
olarak hayvan refahi ile ilgili ekonomik endiselere sebep olmaktadir (122). Sigir
respiratorik hastaligi (BRD) genetik ve ¢evre faktorlerinin farkli etkilesimleri sonucu
meydana gelmekte ve gen¢ danalar i¢in yikici bir tehdit olusturmaktadir (123). Ciftlik
hayvanlarindaki BRD’nin identifikasyonunda genellikle gorsel degerlendirme

kullanilarak subjektif karar verilmektedir.

Yapilan bir calismada kamyon ile nakledilen hayvanlarin fizyolojik 6zellikleri,
sirkiilasyondaki fenotip modellerini aciga cikararak stres meydana gelen, respiratorik
hastaliga dayanamayan siipheli hayvanlarin arastirilmasi planlanmistir. 36 adet besilik
sigir ( Aberdeen Angus, n = 12; Friesian, n = 12; and Belgian Blue Friesian, n = 12) 9
saatlik bir yolculuk sonrasinda bu amag¢ i¢in incelenmistir. Kan ornekleri nakilin
baslamasiyla ilgili olarak —24, 0, 4.5, 9.75, 14.25, 24, ve 48’inci saatlerde toplanmistir.
Plasma ornekleri metabolik, yangisal ve steroid degiskenleri hesaplamak amaciyla
toplanmis ve her zaman diliminde tam kandaki leukosit sayimlar1 yapilmistir. Viicut
canli agirhigi ve rektal 1silar 24 ve 48 zaman dilimlerinde Olciilmiistiir. Hayvan nakli
albumin iceren plazmadaki protein metabolizmasimi diisirmiis, globulin, iire, total
protein ve kreatin kinazi artirmistir. Enerji substrati f-hydroxybutyrate’da bir degisiklik
gozlenmemistir. Nakil baslangicindaki plazma kortisol seviyesindeki artisin
gozlenmesine bagli olarak dehydroepiandrosterone seviyesinin diismesiyle birlikte
sirkiilasyondaki steroid konsantrasyonu degisiklik gostermistir. Bu durum kortisol
dehydroepiandrosterone oranmin derin bir artisina sebep olmustur. Kortisol
seviyesindeki artisa bagli olarak plazma testesteron seviyesi azalirken progesteron
seviyesi artmistir. Irk 6zelliklerinin plazma iire, kreatin kinaz, ve testesteron hari¢ tiim
degiskenler iizerine etkisi olmakla beraber tagima stresindeki fizyolojik cevaba katkida

bulunmaktadir. Biitiin bunlar1 ortak degerlendirdigimizde tasima stresi altindaki bu
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hayvanlarin sirkiilasyonunda gozlenen bu degisikliklerin tasima sonrasi hastalik siipheli

hayvanlarn tespitinde yararli olacag: diistiniilmektedir (103).

Ruminantlarda hayvan nakilleri esnasinda tagima stresinin asit baz fizyolojisi lizerine
olan etkisi konusunda bilgiler yetersizdir. Hayvan nakillerinin, su ve yem kisitlamasinin
asit baz dengesi iizerine olan etkisi 19 ay — 2 yas araligindaki Bos indicus ki sigirlarda
calistimistir. Calisilan hayvanlar ii¢ gruba ayrilmistir. Birinci gruptaki hayvanlar kontrol
grubu olup, ad-libitum su ve yemleme yapilmis ( n=8), ikinci gruptaki hayvanlara yem
ve su kisitlamasina gidilerek 60 saat boyunca yem ve su verilmemis (n=6), iiciincii
grunba ise yem ve su verilmeyerek 12 saat boyunca nakil islemi gerceklestirilmistir.
(n=5) Kan gazlari, elektrolitler, laktat, total protein, albumin, anyon gap, siddetli iyon
fark1 ve toplam zayif asit miktarlar1 tasima sonucunda degerlendirilmistir. Deneme
gruplarinda arterial kan pH’s1 farklilik gostermemistir. Karbondioksitin kismi basinci,
su ve yem kisitlamasi olan grupta kontrol grubuna nazaran daha diisiik belirlenmistir.
Plazma total protein, albumin ve total asit konsantrasyonu kontrol grubuyla
kiyaslandiginda nakil olan grupta, su ve yem kisitlamasi olan grupta kayda deger bir
sekilde daha yiiksek bulunmustur. Nakil olan gruptaki hayvanlarin plazma potasyum
konsantrasyonu kontrol grubuna gore daha diisik gozlenmistir. Bu c¢alisma
gostermektedir ki nakil olan ve yem su kisitlamasi yapilan gruptaki hayvanlarin kan pH
degerleri normal sinirlar icinde olmasina ragmen, viicut sivilarindaki azalmaya bagl
olarak plazma protein konsantrasyonunun diismesiyle bu gruptaki hayvanlarda hafif
derecede metabolik asidoz gozlenmistir. Elektrolit kaybinin ise asit baz dengesinde ¢ok

az bir etksinin oldugu gozlenmistir (124).

Nakledilen hayvanlar alikonulma, tutma, baglama gibi fizyolojik ya da aclik, susuzluk,
yorgunluk, yaralanma ve asir1 termal sartlar gibi fiziksel strese maruz kalirlar. Yogun
olarak barindirilan sigirlarda sikigtirma kanali gibi sabitleme veya hareketsiz birakan
sistemler genellikle belirgin bir agriya neden olmaz, fakat korku temel fizyolojik bir
stres kaynagidir. Farkli calismalarin sonuglar1 degerlendirilirken fiziksel veya fizyolojik
stres faktorleri goz ardi edilmemelidir. Korku cevabinin tahmin edilmesi gii¢ olup,
hayvanin tutulma ve nakliye deneyimini nasil algilayacagma baghdir. Hayvanlarin
reaksiyonu kompleks genetik faktorlerin etkilesimi ve Onceki deneyimlere baghdir.
Ornegin hayvanlara onceki nakliyelerde sert bir sekilde miidahale edilmisse bunu

hatirlayacaklardir. Daha fazla bir stres faktorii bu hayvanlarda olusacaktir. Onceki
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nakliye deneyimleri genetik faktorlerle de iligkili olabilir. Genetik olarak duyarhi
hayvanlarda, kaba davranma daha fazla zarar veren stresli durumlara yol agar. Ornegin
Brahman melezi sigirlarda Ingiliz melezlerine gore bir sikistrma padogunda kortizol

diizeyinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (125).

Bir hayvanin grup icerisindeki sosyal derecesi de stres diizeyini etkiler (126). itaatkar,
uysal domuzlarin dominant olanlara gore 4 saatlik nakilde daha fazla strese sahip

olduklar1 belirlenmistir (127).

Hayvan nakillerinde olusacak stres, akut faz cevap ve elektrolit dengesizlikleri gibi
zararl etkilerin 6nlenmesi amaciyla cesitli uygulamalar yapilmstir. Ozellikle nakliye ve
yiikleme islemleri kan pH, glukoz ve hiicreler arasi1 bosluktaki suyu azaltirken serum
klor, hemoglobin, idrar sodyum ve idrar osmolalitesini artirdig1 belirlenmistir. Bu
degisikliklere notrofil/lenfosit oranindaki artis da eslik etmistir. Hayvanlara oral
elektrolit verilmesi, verilen sivinin interstisiel sivilarla benzer Ozellikte olmasi
durumunda ise belirtilen fizyolojik degisiklikleri onemli ol¢iide tedavi edebilmektedir.
Oral elektrolit verilen hayvanlarda hem canli hem karkas agirliginda iyilesme oldugu
kadar et kalitesindeki bozulmalarda da diizelme belirlenmistir. Bu ¢alismalara gore oral
elektrolit tedavisinin nakledilen sigirlarda stresin azaltilmasinda etkili olabilecegi ifade

edilmektedir (128).

Koruyucu tedbirler icin yapilan caligmalar cogunlukla buzagilar iizerine yogunlagmistir.
Canli agirliklarin korunmasi yoniinden 6zellikle ilk 24 saat igerisinde negatif (Canli
agirhigin %3-11 azalmasi) etkilere gozlenmistir. Oral elektrolit kullanimu bir sekilde bu
negatif etkiyi tasima esnasinda onlemistir. Knowles ve ark’nin (129) nakliye ortasinda
yaptiklar elektrolit uygulamalarinin dehidrasyonu azalttig1 fakat soguk su icmesine izin
verilen buzagilarda elektrolit balansinin negatif yonde degistirdigi gozlenmistir. Diger
vitaminler gibi yapilan uygulamalarda ise canli agirlik kaybimin Oniine ge¢ilememistir.
Buzagilarin varis noktasma ulastiklarinda ortalama giinlik canli agirlik artisinin ve

yemleme oranmnin en az ilk 28 giinliikk donemde azaldigini rapor edilmistir (130).

Bir raporda (131) aralikli nakil stresinin fiziksel ve fizyolojik etkileri arastirilmistir.
Eger buzagilar herhangi bir endise olmadan (fizyolojik stres) nakledilebilselerdi, hayvan
refahi saglanmis olacakti. Bu endise Kolesistokin Antagonistlerinin (CCK) kullanimu ile
farmakolojik olarak bloke edilmistir. Nakil boyunca 6 haftalik buzagilarda kalp hizini

azalmamis fakat uygun dozun belirlenmesi gerekliligi ortaya konulmustur.
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Kastrasyon, asilama, boynuzsuzlastirma ve besiye alma donemleri 6ncesinde buzagilar
besleme boliimlerine gonderilerek nakil stresinin etkileri azaltilmaya calisilmistir. Bir
cok farkli stratejiler bu konuda kullanilabilmektedir. Bu donem hayvanin nakliye
esnasmdaki agirlik kaybmin Oniine gecebilmek icin yapilmaktadir. Buna ragmen bazi
caligmalarda ise bu uygulamanm etkili olmadigi belirlemistir (132). Siitten kesim
sonrasi 30-45 giin boyunca asiyla birlikte 6n beslemenin mortalitenin azaltilmasinda

etkili oldugu goriilmiistiir.

Tasima oncesinde on giinliik buzagilarda 20 mg/kg Vit E uygulamasinin immun cevabin
gelismesinde etkili olmadigi belirlenmistir. Iyilestirme programimin nakil stresinin
azaltilmasinda 6nemli bir rol oynayacagi ancak etkili identifikasyonlar i¢in uygun
stratejilerin ~ belirlenmesinde daha fazla arastirmalarin  yapilmasi1  gerektigi

diistiniilmektedir (133).

Develerde oksidatif stresin biyobelirtecleri {izerinde kara yoluyla yapilan nakliyenin
etkilerinin arastirilmasi amaciyla bir calisma yapilmistir. Bu calismada on adet tek
horgiiclii Iran devesi kullamlmustir. Agustos 2008’de kara yoluyla bir kamyon ile
yaklasik 300 km’lik bir yolculuga develer cikarilmistir. Nakliye oncesi yiiklemeden
hemen once ve nakliye sonrasi kan 6rnekleri alinmis ve 24 saat sonra son kan 6rnekleri
de toplanmustir. Bu 6rneklerde MDA ve a-tokoferol, eritrosit, superoxide dismutase ve
tim kan glutasyon peroksidaz aktiviteleri analiz edilmistir. Ortalama MDA
konsantrasyonu (1,87 + 0,26 nmol/mL) ve glutasyon peroksidaz aktivitesi (297,86 +
25,68 U/g Hb) nakliye Oncesi degerlere gore 24 saat sonraki veriler onemli oranda
yiikselmistir. Fakat ortalama a-tokoferol (5,22 + 0,74 _mol/L) konsantrasyonu ve
siiperoksit dismutaz aaktivitesinde (1742,5 + 74,36 U/g Hb) onemli bir degisiklik
gozlenmemistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore nakliye, develerde oksidatif bir takim
degisikliklere neden olmustur. Fakat stres sartlarinda oksidant ve antioksidantlarin

rollerinin anlasilmasi i¢in ileri caligmalar yapilmasi tavsiye edilmistir (135).



3. GEREC VE YONTEM

Bu proje, bir saha ¢alismasi olup olusturulan deneme gruplarinda kontrol grubuna kars1
iki ayr1 ilag uygulamasmin oksidatif denge iizerindeki etkinliginin belirlenmesi
planlanmustir. Proje Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
TSY-12-3866 nolu proje ile desteklenmistir. Caligmalara baslanabilmesi i¢in gerekli
Etik Kurul Onay1 Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan
10.08.2011 tarih 11/77 karar no ile alinmustir.

Calisma nakledilen ve klinik olarak enfeksiy6z bir hastali§i olmadigi tespit edilen
hayvanlar iizerinde yiiriitiilmiistiitr. Bu 0Ozellikteki sigirlarin tespiti icin; hayvanlarin
viicut sicakligr ol¢iimleri ve genel klinik muayeneleri yapilmistir. Tiim hayvanlardan
biyokimya ve oksidasyon parametrelerinin analizleri amaciyla nakilden hemen sonra 0.
saat kan oOrnekleri toplanmistir. Daha sonra ila¢ enjeksiyonlar1 yapilmustir.
Enjeksiyonlardan sonraki 6., 12., 24. ve 48. saatlerde kan Ornekleri toplanarak

hayvanlarin kontrolleri yapilmustir.

Otuz adet Aberdeen Angus 1rki et¢i sigir bu calismaya dahil edilmistir. Yaslar1 ortalama
7£1 ve canli viicut agirliklar1 ortalama 270430 kg dir. S6z konusu sigirlar 2011 yilinda
hayvan tagima kosullarina uygun gemilerle toplam 28 giinde Australya’dan Kocaeli
Derince Limanma getirilmistir. Buradan herhangi bir ara vermeksizin standart
kamyonlarla dogrudan 20 ve 25’erli gruplar halinde yiiklendiler. Toplam 300 sigir
karayoluyla Cankiri’'nin Cerkes ilcesine nakledilmislerdir. Karayoluyla katedilen tiim
mesafe molasiz yaklasik 300 km’lik bir yoldur. Yolculuk 4 saat siirmiistiir. Bu
sigirlardan toplam 30 sigir rastgele ornekleme ile onarli ti¢ farkli deneme grubunu

olusturmak iizere caligmaya alinmiglardir.
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Calisma gruplar1 agagida belirtildigi gibi olusturulmustur.

I. GRUP (n=10); Kontrol grubu: Calismada kullanilacak NSAI ila¢larla yaklasik ayni

hacimde IV serum fizyolojik enjeksiyonu yapilan sigirlar.

II. GRUP (n=10); Meloksikam grubu: 0,5 mg/kg IV Meloksikam enjeksiyonu yapilan

sigirlar

III. GRUP (n=10): Ketoprofen grubu: 3 mg/kg IV Ketoprofen enjeksiyonu yapilan

sigirlar.

Biitiin sigirlara adlibitum su ve CVB sistemine gore TMR diizenlemesi yapilmistir.
Buna gore hayvan basi giinliik 1,5 kg saman, 4 kg musir silaji ve 6 kg 16 protein 2700
metabolik enerjiye sahip besi yemi verilmistir. Rasyon kuru maddedesinde 955 VEVI-

NL enerji, 70 DIP protein icermektedir.

3.1. Biyokimya Parametrelerinin Analizleri

Biyokimyasal analizler derin dondurucuda -20 °C de dondurulan serum Srneklerinde
analiz edilinceye kadar saklanmustir. Antikoagulansiz tiiplere alinan kanlar pihtilastiktan
sonra ¢izilerek 3000 rpm de 10 dak. santrifiij edilerek serumlar1 ayrilmistir. Serumda
glukoz (Medispec, U.S.A ), total protein (TP), aspartat amino transferaz (AST), alanin
amino transferaz (ALT) (TECO, U.S.A), laktat dehidrogenaz (LDH) (Biolabo, France),
kreatin fosfo kinaz (CPK), kalsiyum (Ca), Magnezyum (Mg) ve Fosfor (P) analizleri
Shimadzu UV 1700 spektrofotometrede ticari kitler (Biolabo, France) ile yapilmustir.

3.2. Oksidatif Denge Analizleri
Oksidatif denge analizleri icin alinan serum 6rnekleri -20 OC dondurulmuslardir. Ve
daha sonraki iki giin icinde analizler yapilmistir. Heparinli tiiplere alian kan 6rnekleri

ise 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek plazmalar ayrilmistir.

Plazmada malondialdehit (MDA) analizi Buege ve Aust. (1978)un bildirdikleri metoda
gore spektrofotometrik (Shimadzu UV 1700, Japonya) olarak yapild.

Prensip: Yag asidi peroksidasyonunun son iriinii olan MDA’ nin tiyobarbiitiiriik asit
(TBA) ile reaksiyona girerekolusturdugu pembe renkli kompleksin 536 nm dalga

boyunda spektrofotometrik dl¢iilmesi prensibine dayanir.

Siiperoksid dismutaz aktivitesi (SOD) ise Sun ve ark (1988) nin bildirdikleri yonteme
gore spektrofotometrik (Shimadzu U.V. 1700, Japonya) olarak belirlenmistir.
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Prensip: Enzimatik bir reaksiyonla iiretilen (ksantin-ksantin oksidaz enzimatik
reaksiyonu 1ile) siiperoksit radikallerinin ortamdaki nitrablue tetrazoliumu (NBT)
indirgemesinin 6rnekteki SOD tarafindan engellenmesi prensibine dayanir. Indirgenme
sonucunda maksimum absorbansin1 560 nm de veren formazon olusur. Ortama ilave
edilen enzimin serbest radikalleri dismutasyona ugratmasi nisbetinde NBT rediiksiyon
reaksiyonu yavaglar. Sonucta absorbans degerleri diiser. Dolayisiyla formazon

olusumunun inhibisyonunun tayini ile SOD miktar1 indirekt tayin edilir.

Glutasyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi ise ELISA ticari test kitleri (Cayman, ABD)
ile mikroplate spektrometrede (BIO-RAD, A.B.D) belirlendi

Prensip: GSH-Px enzimi, kiimen hidroperoksid tarafindan olusturulan glutasyonun
oksidasyonunu kataliz eder. Okside glutasyon NADPH varliginda, glutasyon rediiktaz
tarafindan indirgenir. Bu esnada ise NADPH, NADPY ye oksitlenir. Bu reaksiyonun
meydana getirdigi absorbans azalmasinin 340 nm de okunmasiyla GPH-Px aktivitesi

belirlenir.
3.3. istatistik Analizler

Elde edilen verilerin istatistiki analizleri SPSS 13.0 (2000) paket programu ile bilgisayar
ortaminda yapilmistir. Verilerin analizleri icin iki yonlii varyans analizi kullanilmistir.
Deneme Oncesi alinan 0. saat degerleri ile deneme siiresince alman degerleri
karsilagtirmak icin Dunnett testi, farkli gruplarin es zamanli verilerini karsilastirmak
icin Tukey testi uygulanmistir. Gruplar arasi farklili§in ve zamana gore degisimlerin

onem derecesi p<0.05 diizeyinde degerlendirilmistir.



4. BULGULAR

4.1. Klinik Muayene Bulgular

Calisma kapsaminda nakledilen sigirlarda belirgin klinik semptomlara rastlanmamaistir.
Sigirlarin - tamaminin  ve ¢alisma kapsamina alinan sigirlarin @ yapilan  klinik
muayenelerinde saglikli olduklar1 gézlemlenmistir. Bununla birlikte dikkati ¢eken tek
onemli bulgunun sigirlarin tamaminda tiim ayaklarda tarsal eklemin altindan itibaren
baslayan ve asagiya dogru inen odemli bir sisligin goriilmesidir. Her iki ilag
enjeksiyonu yapilan gruplarda ayaklardaki 6dem tablosunun kisa siirede diizeldigi
goriilmiis; fakat ilag uygulanmayan kontrol grubunda bir giin sonra s6z konusu

sisliklerin ortadan kalktig1 bir bulgu olarak kaydedilmistir.
4.2. Biyokimya Analiz Bulgulari

Serumda glikoz (Medispec, U.S.A ), total protein (TP), aspartat amino transferaz (AST),
alanin amino transferaz (ALT) (TECO, U.S.A), laktat dehidrogenaz (LDH) (Biolabo,
France), kreatin fosfo kinaz (CPK), kalsiyum (Ca), Magnezyum (Mg) ve Fosfor (P)

analizlerine ait bulgular Tablo 4.1 ve Tablo 4.2°de verilmistir.



21

Tablo 4.1. Gruplardaki Ortalama Total Protein, Albumin, Glukoz, LDH ve AST Diizeylerin

Zamana Bagli Degisimleri

PARAMETRELER GRUPLAR SAATLER
0. saat 6. saat 12. saat 24. saat 48. saat
Grup 1 7,81+0,18 a 7,98+0,12 A ac 6,65+0,26 b 7,43+0,39 A abc 6,56+0,12 b
TOTAL PROTEIN
Grup I 7,21+0,38 AB
me/dl 7,23+0,26 a abc 7,20+0,36 ac 5,65+0,22 B b 6,44+0,18 abc
Grup III 7,45+047 a 6,46+0,15B a 7,28+0,35 a 7,46+0,43 AC a 6,68+0,26 a
Grup I 3,95+0,12 3,82+0,08 3,71+0,08 3,54+0,29 A 3,99+0,10 A
ALBUMIN
Grup IT 3,93+0,38 ab 3,64+0,11 ab 3,77+0,11 a 3,36+0,07 ab 3,34+0,08 B b
mg/dl
Grup III 3,72+0,11 a 3,75+0,10 a 3,43+0,15a 2,69+0,21 B b 3,56+0,12 B ab
Grup I 101,75+10,12 124,18+18,85 A
Aa 63,97+1,91 Ab abc 93,31£10,13 A abc 108,10+1,66 A ac
GLUKOZ
Grup IT 132,54+4,56 B
me/dl a 82,67+5,92B b 69,56+7,70 B be 74,86+3,62 AB bc 162,59+18,36 B ad
Grup III 98,78+5,99 105,70+14,98 AC
ACa 89,14+1,82 B ac 71,26+4,34 B abc 69,09+4,37B b abc
Grup I 2165,40+99,8 2064,90+29,49 A 1562,50+223,92 AB
5 ab 2340,10+62,10 a b ab 1945,60+£73,56 b
LDH
Grup IT 1689,30+315, 2297,00+132,64 2451,90+30,82 B
18 ab ab a 1288,30+218,32 A b 1800,20+55,39 b
TU/L
Grup III 2349,80+51,3 2431,30+38,68 1796,40+123,67 1862,40+150,09
2a ac Cb 1930,50+46,69 B b abc
Grup I 113,13+12,45 103,69+10,69 105,66+13,37 86,80+8,35 96,05+6,49
AST
Grup IT 109,04+6,35 a 112,91+5,53 a 127,19+2,84 ab 67,23+6,06 A ¢ 84,01+4,31 ad
TU/L
Grup III 122,37+6,05 a 95,88+7,57 ab 111,94+11,38 ab 106,37+£3,00 B a 81,39+4,65 b

Aym siitundaki farkli biiyiik harfler her bir parametre icin gruplar arasi farki
gostermektedir. Ayni satirdaki farkli kiiciik harfler grup icinde zamana bagh farkliliklari
gostermektedir. Grup I (n=10): Kontrol grubu, Grup II (n=10): Meloksikam grubu,
Grup III (n=10): Ketoprofen grubu

Total protein degerlerinin kontrol grubunda 12. ve 48. saat verilerinin diger saatlere
gore istatistiksel ag¢idan ©Onemli oranlarda diisik oldugu goriilmiistiir (p<0.001).
Meloksikam verilenlerde 6zellikle 24. saatteki grup ici degerinin Onceki degerlerden
istatistiki olarak onemli oranda azaldig1 belirlenmistir. Ketoprofen verilenlerde ise 6. ve
48. saatlerde sayisal azalmalar olmakla birlikte azalmanin istatistiksel acidan Onemli

olmadig1 bulunmustur.
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Total protein degerlerinde gruplar arasi analiz sonuglaria gore, 6. ve 24. saatlerde bazi
farkliliklar belirlenmistir. Bu farkliliklar ketoprofen verilenlerde 6. saatte Ozellikle
kontrol grubuna gore énemli oranda azalma ve meloksikam verilenlerde ise 24. saatte

ise diger gruplara gore istatistiksel acidan 6nemli diizeyde azalma olarak belirlenmistir.

Albumin konsantrasyonlarinda kontrol grubunda zamana bagl herhangi bir degisimin
olugsmadig1 goriilmiistiir. Meloksikam grubunda 48. saat verisinin Ozellikle 12. saat
verisinden istatistiki olarak 6nemli oranda diisiik, ketoprofen verilenlerde ise 24. saat
verisinin diger saatlerdeki degerlerden istatistiksel olarak énemli oranda diisiik oldugu

goriilmiistiir (p<0.05).

Albumin konsantrasyonlarinin gruplar arasi degisimlerinin 24. ve 48. saatlerde farkli
oldugu belirlenmistir. Buna gore ketoprofen verilenlerde 24. saatte Onemli oranda
azalma, 48. Saatte ise meloksikam ve ketoprofen verilenlerde istatistiksel agidan 6nemli

oranda azalma sekillenmistir (p<0.05).

Glukoz konsantrasyonlarinin grup i¢i zamana bagl degisimlerin kontrol grubunda 12.
saatte, diger saatlerden sayisal olarak yiiksek oldugu, meloksikam verilenlerde 48. saat
degerinin 6zellikle 6., 12. ve 24. saat degerlerinden istatistiki olarak daha yiiksek oldugu
(p<0.05), ketoprofen grubunda ise yalnizca 48. saatte sayisal bir artis oldugu

belirlenmistir.

Ortalama LDH aktivitelerinin kontrol grubunun son iki degerinin digerlerinden daha
diisik oldugu, meloksikam ve ketoprofen verilenlerde de benzer olarak seyrettigi

belirlenmistir.

Gruplar arasinda ise Ozellikle 12. saat degerlerinin farkli oldugu ve bu farkliligin
ketoprofen verilenlerde diger gruplara gore daha az oldugu, 24. saatte ise meloksikam
verilenlerde digerlerine gore istatistiksel olarak daha onemli bir azalma goriilmiistiir

(p<0.05).

Ortalama AST aktivitelerinin grup ic¢i analizlerinde kontrol grubunda herhangi bir
degisim goriilmemis, meloksikam verilen grupta 12. saat ortalama degerinin 24 ve 48.
saat degerlerinden daha yiiksek oldugu, 24 saat degerinin ise tiim degerlerden
istatistiksel olarak Onemli oranda daha diisiik oldugu belirlenmistir. (p<0.05)
Ketoprofen verilenlerde 48. saat degerinin 0. ve 24. saat degerlerinden daha diisiik

oldugu belirlenmistir. Gruplar arasi1 AST aktivitelerindeki degisim sadece 24. saatte
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meloksikam verilen grupta Ozellikle ketoprofen verilenlerden daha az oranda oldugu

goriilmiistiir. (p<0.05)

Tablo 4.2. Gruplardaki Ortalama Kalsiyum, Fosfor ve Magnezyum Mineralleri
Diizeylerinin Zamana Bagli Degisimleri

Parametreler Gruplar Saatler
0. saat 6. saat 12. saat 24. saat 48. saat
Grup I 8,72+0,55 8,95+0,41 9,49+0,26 A 9,78+0,45 8,98+0,73
KALSIYUM
Grup II 8,52+0,85 9,87+0,59 9,67+0,37 A 8,79+0,49 10,20+0,50
(mg/dl)

Grup II 9,91+0,33 ab 9,22+0,18 a 10,67£0,22 B b 9,31+0,54 ab 9,59+0,32 ab

Grup I 5,83+0,13 a 7,29+0,49 b 6,30+0,10 AB b 5,39+0,18 B a 6,43+0,17 b
FOSFOR
Grup II 6,34+0,30 6,23+0,26 7,05+,46 A 7,37+0,17 A 6,44+0,20
(mg/dl)
Grup II 5,6420,13 a 6,47+0,04 b 5,54+0,31 B ab 5,63+0,82Bab | 7,28+0,35b
Grup I 1,2240,04 Aa | 1,92+0,33 ¢ 2,00+0,18 A bc 2,06+0,02 Ab | 2,23+0,03 Ad
MAGNEZYU
M
Grup II 2,04+0,04 Ba | 2,0240,02b | 1,45+0,12Babcd | 2,04+0,04 Aad | 1,92+0,01 B¢
(mg/dl)

Grup II 2,06£0,02Ba | 2,21+0,01 b 2,03+0,01 AC ac 1,23x0,14Bd | 2,24+0,03 Ab

Aym siitundaki farkli biiyiik harfler her bir parametre icin gruplar arasi farki
gostermektedir. Ayni satirdaki farkli kiiciik harfler grup icinde zamana bagh farkliliklari
gostermektedir. Grup I (n=10): Kontrol grubu, Grup II (n=10): Meloksikam grubu,
Grup III (n=10): Ketoprofen grubu

Ortalama kalsiyum diizeyleri kontrol ve meloksikam gruplarinda zamana bagli olarak
degisim gostermemistir. Ketoprofen verilenlerde sadece 12. saat degerinin 6. saat
degerinden istatistiksel a¢idan anlamli oranda daha yiiksek oldugu bulunmustur
(p<0.05). Gruplar arasinda ise sadece Ketoprofen grubunda 12. saat degerinin diger
gruplardan elde edilen degerlerden istatistiki acidan 6nemli oranda yiiksek oldugu

belirlenmistir (p<0.05).

Ortalama fosfor diizeylerinin ise kontrol grubunda 0. ve 24. saat degerlerinin diger
degerlerden istatistiki olarak daha diisiik oldugu bulunmustur. Meloksikam verilenlerde
zamana baglh bir degisim goriilmezken, ketoprofen verilen grupta 6. ve 48. saat

degerlerinin diger saatlere gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
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Gruplar aras1 farklar incelendiginde; 12. saatte ketoprofen verilenlerde istatistik olarak
daha 6nemli oranda Ca™ diieylerinin diisiik oldugu, 24. saatte kontrol ve meloksikam
grubu arasinda farkin olmadigi ancak, meloksikam ve ketoprofen grubu arasinda
istatistiksel acidan Onemli oranda fark oldugu ve bu farkin meloksikam verilenlerde

digerlerine gore daha yiiksek olmasidan kaynaklandig1 goriilmiistiir.

Ortalama Mg diizeylerinin kontrol grubunda 6 saatten itibaren 0. saate gore artig
gosterdigi ve bu farkin 24. ve 48. saatlerde istatistiki ag¢idan anlamli oldugu
belirlenmistir (p<0.05). Meloksikam grubunda 48. saat degerinin 12. saat degeri disinda
diger degerlerden istatistiki acidan daha diisiik oldugu, ketoprofen verilenlerde ise 6. ve
48. saat degerlerinin istatistiksel acidan onemli oranda diger degerlerden daha yiiksek
oldugu belirlenmistir. Gruplar aras1 Mg diizeylerinde 0. saatte diger gruplarin kontrol
grubundan daha yiiksek oldugu, 12. saatte ketoprofen verilenlerde sadece meloksikam
verilenlenlerden daha yiiksek oldugu, 24. saatte ketoprofen grubunun her iki degerden
daha yiiksek oldugu ve 48. saatte ise meloksikam grubunda diger gruplara gore

istatistiksel acidan 6nemli oranda daha diisiik oldugu belirlenmistir (p<0.05).

4.3. Oksidatif Denge Analiz Bulgular

Tablo 4.3. Gruplardaki Ortalama MDA, SOD ve GSH-Px Diizeylerinin Zamana Goére
Degisimleri

Parametreler Gruplar Saatler
0. saat 6. saat 12. saat 24. saat 48. saat
Grup I
2,2640,31 a 1,9040,78 ab 1,56+0,21 b 1,4440,23 b 1,60+0,34 ab
Grup II
2,2140,29 a 2,1240,60 ab 1,13+0,28 b 1,0240,18 b 1,45+0,22 ab
MDA Grup III
(umol/L) 1,5140,23 ab 1,4940,21 ab 1,1640,14 a 1,5540,19b 1,0540,20 ab
Grup I 4,66+0,20 A 3,99+0,30 A
4,0140,26 a 4,8140,27 Ab 4,2540,18 ab ab ab
Grup IT 3,51+0,18 B
4,00+0,31 abcd 4,5040,11 ABa | 3,6640,27 ac be 5,49+0,33 B d
SOD Grup III
(U/ml)3. 4,4240,46 4,06+0,18 B 4,0940,23 3,7040,21 A 4,1640,36 AC
Grup I
101,2945,67 ad 130,40+11,24 ac | 123,22+12,09 ace | 93,73+8,69 d 85,58+4,19 b
Grup II
103,10+12,62 ab 125,5149,66 a 107,58+6,62 ab 85,58+6,03 b 74,57+£3,90 b
GSH-Px Grup 1T
(nmol/min/ml) 96,99+10,56 107,99+12,22 123,88+8,22 a 93,73+7,15b 82,3245,85 ¢

Ayni siitundaki farkli biiyiik harfler her bir parametre icin gruplar arasi farki
gostermektedir. Ayni satirdaki farkli kiigiik harfler grup icinde zamana bagl farkliliklar:
gostermektedir. Grup I (n=10): Kontrol grubu, Grup II (n=10): Meloksikam grubu,
Grup III (n=10): Ketoprofen grubu
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Calismada oksidatif durumun belirlenmesi amaciyla 6lgiilen parametrelerde bir takim
degisimler belirlenmistir. Ortalama MDA aktiviteleri kontrol grubunda zamana bagh
olarak 12. ve 24. saatlerde diger saatlere gore azalma egiliminde olmus ve bu fark
istatistiksel agidan 6nemli oranda anlamli bulunmustur (p<0.05). Meloksikam grubunda
ise 24. saat MDA aktivitesi 0. saat aktivitesinden 6nemli oranda diisiik belirlenmistir
(p= 0.025). Ketoprofen grubunda ise 0. saate gore 6., 12. ve 48 saatlerde bir azalma
olmakla birlikte bu anlamli bulunmamustir. Yalniz 12. saat verisinin 24. saat verisinden

istatistiksel acidan anlamli oranda diisiik oldugu belirlenmistir (p<0.05).

Gruplar aras1 farkin analizinde ise MDA aktivitelerinde herhangi bir farkhilik

goriilmemistir.

Kontrol grubunun ortalama SOD aktivitelerinin istatistiksel analizlerinde 6. saat
aktivitesinin diger zamanlardaki degerlere gore Onemli oranda yiiksek seyrettigi
belirlenmistir. Meloksikam grubunda 24. saat ortalama SOD aktivitesinin 6. ve 48. saat
aktivitelerinden istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisiik oldugu belirlenmistir
(p<0.05). Ketoprofen verilenlerde ortalama SOD aktivitesinin zamana bagh

degisimlerinde istatistiksel bir farklilik belirlenmemistir.

Gruplararas1 SOD aktivite degisimleri 6., 24. ve 48. saatlerde belirlenmistir. Buna gore
6. saatte ketoprofen verilenlerde kontrol grubuna gore istatistiksel agcidan 6nemli oranda
azalma oldugu belirlenmistir (p<0.05). Yirmdordiincii saatte Meloksikam ve Ketoprofen
verilenlerde kontrol grubuna gore anlamli oranda azalmalar oldugu belirlenmistir
(p<0.05). Meloksikam verilenlerde 48. saat SOD aktivitesi hem kontrol hem de

ketoprofen verilenlerden anlamli oranda yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0.05).

Ortalama GSH-Px aktivitelerinin kontrol grubunda 24. ve 48. saatlerde 6nemli oranda
diger saatlere gore azalma egiliminde oldugu, 12. saatte ise 24. ve 48. saatteki
verilerden Onemli oranda yiiksek seyrettigi belirlenmistir (p<0.05). Meloksikam
verilenlerde ise 24. ve 48. saat aktivitelerinin 6. saat aktivitesinden istatiksel acidan
onemli oranda daha diisiik oldugu belirlenmistir. Ketoprofen verilen grupta ise 12.

saatten itibaren tedrici olarak bir azalma egiliminde oldugu belirlenmistir.

Gruplar arasi ortalama GSH-Px aktivitelerinde ise herhangi bir istatitiksel farkliligin

olusmadig1 gdzlenmistir.



9,00
8,00
7,00
6,00
5,00
g/dl
4,00
3,00
2,00
1,00

0,00

Total Protein

e Grup |
=l Grup Il

e Grup Il

6 7 24 48

Saatler

26

Sekil 4.1. Gruplarda Ortalama Total Protein Diizeylerinin Zamana Bagl Degisimleri
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Sekil 4.4. Gruplarda Ortalama Kalsiyum Diizeylerinin Zamana Bagli Degisimleri
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Sekil 4.5. Gruplarda Ortalama Fosfor Diizeylerinin Zamana Bagh Degisimleri

Magnezyum
2,50 -
2,00 -
1,50 -
mg/dl == Grup |
4065 —8—Grup ||
0,50 - 1 == Grup |l
0,00 T T T T 1
0 6 12 24 48
Saatler

Sekil 4.6. Gruplarda Ortalama Magnezyum Diizeylerinin Zamana

Baglh Degisimleri
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Sekil 4.8. Gruplarda Ortalama Aspartat Aminotransferaz Diizeylerinin
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MDA degerindeki zamana bagh azalma meloksikam verilenlerde daha fazla diizeyde

gozlenmistir. Ketoprofen verielnlerde azalma gozlenmemistir (p<0.05).
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Ortalama SOD degerinin 48 saat aktivitesi hari¢ diger saatlerde gruplarin paralel oldugu

goriilmiistiir.
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Sekil 4.11. Gruplarda Ortalama Glutasyonperoksidaz Diizeylerinin

Zamana Baglh Degisimleri

Meloksikam verilenlerde SOD degeri 48. saatte onemli oranda yiiksek belirlenmistir.

Ortalama GSPx degerinin tiim gruplarda paralel seyir takip ettigi belirlenmistir.



S. TARTISMA ve SONUC

Steroid olmayan yangi Onleyici ilaglarin iyi bilinen temel etkileri; antienflamatuar, ates
diisiiriicii, agr kesici, endotoksemi 6nleyici olmalaridir. Bununla birlikte daha az bilinen
etkileri ise antineoplastik, kikirdak koruyucu ve antioksidant etkileridir. Son yillarda
yapilan calismalarda bu etkilerin daha fazla arastirildign goriilmiistiir. Ozellikle;
NSAID’lar bir serbest radikal parcalayici m1 yoksa antioksidant enzimlerin etkinligini

artiran kimyasal bir yapiya mu sahiptir? Sorusuna cevap aranmaktadir.

Calismada steroid olmayan yangi1 Onleyiciler grubu ilaglardan Ketoprofen ve
Meloksikam’in  antioksidan ozelligi arastirilmigtir. Tiirkiye’ye deniz yoluyla
getirildikten sonra kara yoluyla nakledilen besi sigirlarinda nakilden sonra oksidatif
denge parametrelerinden MDA, SOD ve GSH-Px diizeylerinde ruminant hekimliginde
yaygin olarak kullanilan iki farkli yangi onleyici ilacin ayri ayri etkinlik oranlarinin
belirlenmesi hedeflenmistir. Calisilan yangi onleyici ilaglarin belirlenmesinde bir
selektif COX, inhibitori olan meloksikam ile nonselektif COX, inhibitorii olan
ketoprofen secilmistir. Bu sayede yakin etkilere sahip fakat ayni enzimin farkli alt
gruplarina etki eden iki NSAID’in oksidatif parametreler iizerinde farkli etkiler

olusturabilecegi goriilmiistiir.

Sigirlarm nakledilmeleri esnasinda ortaya c¢ikabilecek stresin gostergeleri belirlenmistir.
En yaygin kullanilan biyokimyasal parametrelerdeki degisimler; gida alimindaki
yetersizlige bagli ucucu yag asitleri, keton cisimleri (6zellikle B-Hidroksi Biitirat) ve iire

diizeylerinde artig, glukoz diizeyinde azalma; dehidrasyona bagli osmolalite, total



33

protein, albiimin ve hematokrit degerlerinde artis; fiziksel efor ve yaralanmalara bagli;
CK, LDH, laktat, kortizol, LDH, kalp atim sayis1 diizeylerinde artis; korku ve tahrik
sonucunda kalp atim diizensizliklerinde ve nefes sayisinda artig; ara¢ tutmasma baglh

vazopressin artig1 goriilmektedir (135).

Canlilarda metabolizma ¢esitli siddetlerde strese maruz kalirsa bir takim degisiklikler
gosterir  (136). Hayvanlarda metabolizmay1 etkileyen ve stres altinda birakan
faktorlerden birisi de nakillerdir. Ozellikle kétii sartlarda yapilan ve uzun siiren kara ya
da deniz yoluyla yapilan nakiller sonucu hayvanlar daha fazla strese maruz kalirlar.
Sigirlarda nakillere bagh stresin dlciilmesinde endojen glukokortikoid kortizol diizeyleri
onemli bilgiler vermektedir. Bunun disinda kalp atimlar1 ve viicut 1s1s1 gibi fiziksel ve
katesolamin, laktat, kreatin kinaz gibi biyokimyasal bazi faktorlerdeki degisimler de

olusmaktadir (96).

Bu calismada analiz edilen biyokimyasal parametrelerde de yukarida belirtilen bir takim
degisimler gozlenmistir. Asagida her bir biyokimyasal parametre ayri ele alinip yapilan

degerlendirmeler belirtilmistir.

Calismada LDH aktiviteleri uygulanan ilaglarin 6zellikle karaciger ve bobrek gibi organ
diizeylerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla analiz edilmistir. Laktat
dehidrogenaz viicuttaki tiim dokularda bulunan sitoplazmik bir enzimdir. Laktik asit
olusum mekanizmasinda rol alan bu enzim, glikoliz sonucunda olusan piriivatin
anaerobik ortamda laktata doniisiimiinii katalizler (137). Enzimin aktivitesindeki
degisiklikler kalp, karaciger, bobrek ve kas gibi organlardaki degisiklikler ile eritrosit
yikimlanmalarinda da ©nemli bir belirte¢ rolii oynar. Aktivitesi, akut kalp kasi
enfarktiisiinden (AMI) sonra 24 - 48 saatte yiikselmeye baslar, 3 - 6 giinde pik yapar ve
8 - 14 giinde normale doner. Hemoliz, megaloblastik anemi, 16semi, karaciger hastaligi,
hepatik konjesyon, renal hastalik, neoplazm, pulmoner embolizm gibi durumlarda da
total LDH aktivitesi yiiksek bulunur. Genellikle toplam LDH diizeyindeki 3-4 kat
yiikkselmeler kalp kasi hasari ile iliskilendirilir. Laktat dehidrogenaz diizeyi hemolizi
belirlemek acgisindan da Onemlidir. Karaciger tahribatinda da LDH aktivitesinde
yiikkselmeler goriiliir, fakat bu yiikselme aminotransferazlar kadar biiyiik degildir.
Toksik hepatitte iist stnirm on kat1 kadar yiikselebilir. LDH/AST oran1 hemoliz veya
diseritropoez kaynakli prehepatik sarilig1 hepatik sariliktan ayirt etmede kullanilabilir.

Kronik glomeriilonefrit, diyabetik nefloskleroz ve mesane ile bobrek malignitelerinde
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idrar LDH aktivitesinde ii¢ ile alt1 kat artig goriiliir. Malign hastaliklarda da serum LDH
aktivitesi artar (137, 138).

Plazma LDH aktivitesi kas aktivitelerden onemli oranda etkilenebilir. Calisma erkek ve
besi amacgh nakledilen Angus wki sigirlar iizerinde yiiriitiilmesi bu sigirlarin oldukca
hareketli ve zapt edilmelerinin giic olmas1 nedeniyle drneklerin alim zamanlarinda LDH
aktiviteleri oldukca yiiksek belirlenmistir. Bu ¢alismanin kontrol ve diger gruplarindan
elde edilen LDH aktiviteleri onceki bazi calismalarda sigirlar ig¢in rapor edilen
diizeylerden yiiksek oldugu goriilmiistiir (137, 139, 140). Utlu ve ark’nmin (139) saglikli
Holstein ve Montofon ki 11-12 aylik sigirlarda ¢esitli enzim diizeylerini belirledikleri
caligmalarinda ortalama LDH aktivitelerini disilerde 997+86 IU/L ve erkeklerde
1022486 IU/L diizeylerinde enzim aktivitelerini belirlemislerdir. Sonuclarda wk ve
cinsiyete bagl bir farklilik belirlenmemistir. Baz1 ¢calismalarda ise; 12-18 aylik Holstein
ki sigirlarda serum LDH aktiviteleri 1010+60 TU/L (143), Hassawi ki sigirlarda
250£15,6 TU/L diizeyinde LDH aktivitesi (142), saglikli buzagilardaki diizeylerin ise
109423 TU/L oldugu ortaya konulmustur (143,144). Angus ki sigirlarda prepartum
LDH aktivitelerini; 748 + 48 IU/mL ve 227 + 26 IU/mL olarak belirlemislerdir. Angus
ki sigirlarin prepartum donemde Charolasis ki sgirlardan daha yiiksek LDH

aktivitesine sahip olabilecegini belirlemislerdir.

Bu proje ile belirlenen ortalama LDH aktiviteleri (1084,7£193,5 IU/L), Utlu ve ark.
(139)’nin sonuglari, Doornenbal ve ark. (145)’nin bildirdikleri degerler ve Kaneko
(137)’nun referans degerleri ile uyumludur. Fakat (143) caligmalarindan farklhidir. Bu
farkliliklarin; yas, genetik, klimatik, beslenme ve cevresel bazi faktorlerden ve yeni
nakledilen Angus 1wki sigirlarin asir1 hareketli olmalarindan kaynaklanabilecegi
diisiiniilmektedir. Ozellikle ¢alismanin her iic grubundaki LDH aktivitelerinin zamana
baglh degisimlerin birbiri ile uyumlu oldugu belirlenmistir. Altinct ve 12. saatlerdeki
belirlenen yiiksek aktivitelerin, 24 ve 48. saatlerde diisme egiliminde oldugu
gozlenmistir. Bu aktivite degisimlerinin uygulanan farkli NSAID’lar etkisi nedeniyle
degil hayvanlarin nakil sonrast barindirildiklart ortamda dinlenmeleri ve kas
aktivitelerinin azalmig olmasina baglanabilir. Zamana bagl degisimler bu goriistimiizii

destekler niteliktedir.

Sigirlarda 0. saat TP ve Albiimin diizeylerinin normal Total Protein ve Albiimin

diizeyleri (5,9-7,3 mg/dl ve 2,8-3,6 mg/dl) araliginda degistigi belirlenmistir (145).
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Bununla birlikte diger saatlerde ortalama TP ve albiimin degerlerinde bir takim 6nemli
degisiklikler de belirlenmistir. Kontrol grubunun ortalama TP 0. ve 6. saatlerdeki
diizeylerine gore; 12. ve 48. saat degerlerinin istatistiksel agidan 6nemli oranda (p<0.05)
diisiik belirlenmesi anlamli bulunmamaistir. Bu saatlerde gruplar arasinda da herhangi bir
farklilik g6zlenmemistir. Meloksikam verilen grupta 24. saatte istatistiksel ve 48. saatte
belirlenen sayisal azalmalarin ayni saatlerde albumin diizeylerinde de belirlenmesi
nedeniyle meloksikamin ketoprofene gore daha fazla oranda plazma albiiminine
baglandigini diisiindiirmiistiir. Denemenin Ozelikle son iki saatinde belirlenen
degisimler 6zellikle albumin diizeylerinde sekillenmistir. Her iki ila¢ uygulanmasina
bagli 24 ve 48. saatlerde 6zellikle albumin diizeylerinin azaldig1 goriilmiistiir. Ozellikle
Albiimin diizeylerindeki bu azalmanin NSAID’larin viicutta proteinlere baglanarak

tasinmasi sonucu protein diizeylerindeki azalmadan kaynaklandigi diisiiniilmiistiir.

Tiim gruplarda elde edilen glukoz diizeylerinin ila¢ uygulamalarindan sonra 0. saat ve
kontrol grubu degerlerine gore azalma egiliminde oldugu belirlenmis ancak her iki
tedavi grubunda da deneyin sonunda artis gosterdigi ortaya konulmustur. Kontrol
grubundaki degerlerde 6nemli degisimler goriilmez iken, ila¢ gruplarinda 6., 12. ve 24.
saat degerlerinde 0. saat degerlerine gore azalmalarin, Meloksikam ve Ketoprofenin
muhtemel hiperinsiilinemik etkisinden oldugu diisiiniilmiistiir. Ozellikle Ketoprofendeki
48. saat de sekillenen artisin ilaclarin etkilerinin ortadan kalkmasina ve yarilanma
zamanlarindan kaynaklanmaktadir. (146). Salisilatlarin yiiksek dozlarmmin plazma
glukoz konsantrasyonlarmi azalttig1 bilinmektedir (147). Ayrica Ibuprofen gibi ayni
grup NSAID’ larn siilfoniiliire tedavisi alan diyabetli hastalarda kazara hipoglisemiyi
indiikleyebildigi de belirtilmistir (148). Bununla birlikte NSAID’larin plazma glukoz
diizeylerine olan etkilerinin altindaki mekanizmalar tamamiyle ac¢iklanamamistir.
Pankreatik beta hiicrelerindeki glukoz metabolizmasinin regiilasyonu dikkate alinirsa;
ATP duyarli K+ (KATP) kanallar1 hiicresel metabolizmanin molekiiler bir sensorii
olarak fonksiyon yapar ve beta hiicrelerinden insiilin sekresyonunun diizenlenmesinde
hayati bir rol oynar (149). Beta hiicrelerindeki ATP duyarli K kanallar1 iki farkli alt
birimlerden olusan heterooktamerlerdir, dort iceriye rektifiye K+ kanal alt birimleri
(Kir6.2) ve dort sulfoniliire reseptorlerinden (SURI) olugmaktadir (150). KATP nin
aktivitesi hiicre i¢i ATP’nin ADP’ye oraniyla etkili oranda regiile edilir. Glukoz
metabolizmasi esnasinda artmis hiicre ici ATP kanal aktivitesini inhibe ederek membran

depolarizasyonuna ve insiilin sekresyonuna yol acar. (150,151). Beta hiicrelerindeki



36

artmug ATP aym1 zamanda Ca’a karsi gecgirken olan nonselektif katyon kanallarmin
ailesinden gegici reseptor potansiyel kanallarini da acabilir (151,152). Ayrica artmis
glukoz beta hiicrelerindeki hacim artisina duyarli Cl kanallarini aktive ederek anyon
akism tetikler. (153-155). Glukoz metabolizmasiyla diizenlenen bu iyon kanallarmin
birlikte aktiviteleri beta hiicrelerinin uyarimlarim etkili oranda kontrol eder ve bu
nedenle insiilin sekresyonuna yola ¢ar. NSAID’lar pankreatik beta hiicrelerindeki iyon
kanal fonksiyonlarini etkileyerek plazma glukoz diizeylerinde ve sonug olarak insiilin
diizeylerinde bir etkiye sahip olabilirler. Ornegin Meklofenomik asid KCNQ2/Q3 K+
kanallarinin bir agicis1 olarak bilinir fakat Kv2.1 kanallarinin inhibitoriidiir (156).
Buradan hareketle KATP acgic1 kromakalimin kardiyoprotektif etkisini azalttigi gibi
MFA KATP kanal blokorii olabilir (157). Ila¢ verilen gruplardaki glukoz diizeyindeki

azalmalar insiilin artigina baglanabilir.

Kalsiyum ve fosfor diizeylerinin degismemesi nedeniyle calisma siiresince bu mineral
diizeylerinin etkilenmedigi gozlenmistir. Bununla birlikte magnezyum diizeyleri ise bir
takim degisiklikler gostermistir. Bu degisimler kontrol grubunda Mg diizeylerinin arttig1
fakat diger gruplarda 12. saatten itibaren azalmalar tarzinda oldugudur. NSAID’ larin
Mg atilminda yol acarak bu mineral diizeylerinde azalmalara yol agabilecegi

sOylenebilir.

AST aktivite degisimleri incelendiginde kontrol grubu ile meloksikam verilenlerde
birbirine paralel seyir izledigi fakat ketoprofen verilen hayvanlarda onemli oranda
azalma ile seyrettigi belirlenmistir. Ketoprofenin kas i¢i enjeksiyonlar1 nedeniyle AST
artiglar1 goriilebilmektedir. Meloksikam enjeksiyonlar1 AST aktivitesini degistirmezken

ketoptofen deney sonuna dogru azaltmistir. Bu degisiklikler anlamli bulunmamustir.

Bu projede hayvanlarin nakil isleminden 6nceki bazal biyokimyasal degerlerinin analizi
yapilmamistir. Nakilden hemen sonra ve ila¢ uygulamalarindan 6nce alinan serum
orneklerinde bakilan biyokimyasal parametreler sigirlar icin normal kabul edilen
referans degerleri ile karsilastirilmigtir. Buna gore 0. saat total protein degerleri
belirtilen referans araliginin iist sinirma (5,9-7,3 mg/dl) oldukca yakin fakat yiiksek
belirlenmigstir. Ayrica albiimin degerleri de normal degerlerin (2,8-3,6 mg/dl) bir miktar
izerinde belirlenmis ve goz ardi edilebilecek bu yiiksek degerler yolculuk esnasinda
olusan su kaybi1 ve dehidrasyona baglanabilir. Calismada elde edilen glukoz

diizeylerinin (45-75 mg/dl) iizerinde oldugu belirlenmistir. Bu yiiksek degerler nakil
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sonras1 gelisebilecek stres faktoriine bagh bir hiperglisemiyi diisiindiirmektedir.
Ortalama LDH degerlerindeki artislarin ise fiziksel hareketler ve yaralanmalara bagh
oldugu diistiniilmiistiir. Ortalama AST degerlerinin normal referans araligina yakin

oldugu da (53-105 TU/L) goriilmiistiir.

NSAID’larin oksidatif denge iizerindeki farmakolojik etkilerinin; siklooksigenaz (COX)
enzim inhibisyonuna neden olmalarinin yaninda gii¢lii bir serbest radikal parcalayicisi
olduklarinin da gosterilmesiyle aciklanmaktadir. Bilindigi gibi; O, — H,0,, ‘OH and
HOCI (hypochlorous acid) gibi oxidantlar yangi alanlarinda olugmaktadir. Ayni
zamanda bu oxidantlarin Romatoid artrit gibi bazi akut ve kronik yangisal hastaliklarda
doku hasarinin olusumuna da katildiklar1 belirlenmistir (158). Bu nedenle bir¢ok
antienflamatuar ilaclarin oksidantlar1 parcalayici etkilerinin bir pargasi olabilecegi
tavsiye edilmektedir (159,160). Baz1 calismalarda bu ilaglarin in vitro (17, 161) ve in

vivo (162) olarak oksidant pargalayici etkileri arastirilmistir.

Bu tez calismasinda besi sigirlarinda saha ortaminda olusturulan deney diizenegi ile bu
ilaclarin etkileri gozlenmeye calisilmistir. In vitro calismalarda bazi antienflamatuar
ilaglarin hiicreler {iizerinde dogrudan oksidatif etkiler {iiretebilecegi belirtilmistir
(163,164). Pek cok ilag myeloperoksidaz tarafindan olusturulan radikaller i¢inde okside
edilebilir (165). Bu nedenle NSAID’larin oksidatif veya nonoksidatif etkilerinin
arastirilmasi canli deney modellerinde invivo olarak yapilmasi daha uygundur. Bu
nedenle bu arastirma yolculuga bagl stres olusan sigirlarda oksidatif etkilerin
ketoprofen ve meloksikam ile iliskileri ortaya konulmustur. NSAID’larin hiicresel
oksidatif siire¢ iizerindeki etkilerinin arastirilmasina halen devam edilmektedir. Bazi
NSAID’larin invivo ve invitro ortamlarda yapilan calismalar1 disinda (166-169)
yeterince antioksidatif ve oksidatif etkilerinin aydinlatilmadigi goriilmektedir. Zira
potansiyel serbest radikal parcalayici etkilerine ilave olarak eritrositler iizerinde
membran stabilize etkileri ve hemolitik etkileri de s6z konusu olabilmektedir. Ancak
soz konusu bu etkiler calismada arastirilmamis, Ozellikle oxidatif denge

parametrelerinde olusabilecek degisimler gézlenmistir.

Daha oOnceleri gerek hayvan deneylerinde gerekse invitro olarak NSAID larin oksijen
radikallerinin parcalanmas1 (17), reaktif oksijen tiirlerinin engellenmesi (170),
stiperoksid radikallerinin azaltilmasi (19,171) gibi etkileri oldugu ortaya konmustur. Bu

caligmada nakliye Oncesi oksidatif denge belirlenememistir. Ancak mevcut oksidatif
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parametrelerin zaman icerisinde ilaglardan hangi oranlarda etkilendigi ortaya
konmustur. Bu sonuglara gére uzun nakillerden sonra oksidatif dengenin oksidantlar
lehine bozulacagi beklenebilir. Ciinkii endojen oksidant iiretimine ikinci katki ise
ksantin oksidaz, membran oksidaz ve nitrit oksid sentaz gibi fizyolojik oksidant iireten
enzimler katki saglamaktadir (172). Serbest radikal tiretim hizinin, doku kan akimi veya
oksijen kullaniminin bir fonksiyonu olarak gerceklestigi bildirilmistir (19,173). Siddetli
bir egzersiz iskelet kaslarinin oksijen kullanimi 100-200 kat artirabilmektedir (26).

Yapilan son ¢aligmalarda tagima stresinin metabolizma iizerinde albumin, globulin, iire
total protein ve kreatin kinaz konsantrasyonlar1 iizerine belirgin bir etkisinin oldugu
goriilmiistiir. Tiim bu veriler 1s18inda tasima stresinin, protein metabolizmasini
degistirdigi sonucuna varilmaktadir. Diger arastirmacilar protein metabolitlerindeki
artigin  tagima stresine bagli olarak meydana gelebildigini savunurken (174,175)
farkliliklar, nakil siiresinin uzun olmasi, hayvanlarin nakil ©Oncesi ac¢ birakilip
birakilmadig1 gibi sebeplerden de kaynaklanabilmektedir. Buna ek olarak transfer olan
hayvanlarda kreatin kinaz sirkiilasyonu siklikla travmatik hayvanlarda takip edilirken
(176) baz1 ¢alismalarda tasinan hayvanlarin kas hasarina maruz kalarak fiziksel strese

maruz kaldiklar1 tespit edilmistir (177).

Ciftlik hayvanlarinda nakillerin etkileri gesitli ¢alismalarla ortaya konulmustur. Bu
caligmalar genellikle saglik ve hayvan refahi {izerine yogunlasmistir (116,129, 136, 178-
181). Ozellikle buzagilarda yapilan nakillerin viicut 1s1s1, kalp atim sayis1 ve kortizol
konsantrasyonlarinda artisa neden oldugu (180) ve belirgin bicimde adrenalin
diizeylerini arttirdig1 belirlenmistir (182). Bu calismada kortizol ya da adrenalin
diizeyleri analiz edilmemistir. Bununla birlikte oksidatif dengedeki degisimler

hayvanlarda oksidatif bir stresin sekillenebilecegini gostermistir.

Hayvanlarda tasima veya nakil islemleri esnasinda immun sistemin de etkilenebilecegi
gosterilmistir. Arthington ve ark. (122)’lar1 tarafindan yapilan bir caliymada yeni siitten
kesilen et¢i buzagilarda akut faz protein cevabi iizerinde tasima ve karistirmanin etkileri
arastirllmigtir. Nakledilen buzagilarda nakledilmeyenlere gore daha fazla canli agirlik
kayb1 belirlenmis, nakledilen buzagilarda daha yiiksek oranlarda serum Amiloid A
belirlenmigtir. Ayrica fibrinojen ve seruloplazmin diizeyleri nakledilen buzagilarda
calismanin son donemlerinde artig gdstermistir.. Yazarlara gore; bu ¢alismanin sonuglari

yeni siitten kesilen buzagilarda nakille iliskili stres faktorleri akut faz cevabi
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etkileyebilecegini gostermistir. Bu durum oOzellikle reaktif oksijen tiirlerinin veya
oksidantlar lehine bozulmus oksidatif dengenin olusturacagi yangisel reaksiyon ve artan
sitokin iretiminin karacigerde akut faz cevabin olusmasmndan sorumlu tutulabilir.
Ciinkii oksidatif stres sigirlarda bagisiklik ve yangisel cevabi etkilemektedir.
Hastaliklarin insidensinin azalmasiyla antioksidant ilavesi arasinda belirgin bir
korelasyon vardir. Stres sartlarinin; hiicresel veya bireysel diizeyde oksidant ve
antioksidantlar arasindaki dengenin oksidantlar lehine bozdugu bilinmektedir. Oksidatif
dengenin bozulmasi halinde eger antioksidant bariyer yeterli oranda bu bozulmay1
restore edemezse oksidatif stres hiicresel hasara neden olur. Boylece organizma ciddi
dejeneratif hastaliklara duyarli hale gelir (183). Bilindigi kadariyla nakil stresi ve
oksidatif denge arasindaki baglantiyr ortaya koyan smirli sayida c¢alisma olmakla
birlikte; kecilerde (184), kopeklerde (185) ve atlarda (186) nakillerden sonra oksidatif

stresin olugtugu belirlenmistir.

Nakillerden sonra olusabilecek oksidatif stresin NSAID ilaglarla diizeltilmesi bu proje

ile ilk kez ¢alisilmustir.

Bu caligmadan elde edilen sonuclar; eritrositlerdeki veya farkli dokulardaki oksidatif
stres parametrelerinin ¢alisildigi in vitro veya invivo ¢alismalarin bulgularindan farklilik
gostermektedir. Ciinkii bu ¢alisma sistemik antioksidant dengeyi ortaya koymak icin
planlanmustir. Ayrica antioksidan parametrelerinin farkli yas disinda, farklh ¢evre, ik ve

cinsiyete gore degisebildigi de bildirilmistir (187).

NSAID lar oksidatif stres ve antioksidant iligkili parametreler iizerinde farkl etkilere
sahip olabildigi; bunlarn  yan etkiler olabildigi gibi, antioksidan dengeyi
kuvvetlendirebilen faydali etkiler de olabilecegi sonucuna varilmistir. Ozellikle bu
etkiler NSAID 1n tiiriine, uygulama siiresine, verilme yoluna, maruz kalinan enfektif ve
ya nonenfektif etkinin tipine, hayvan tiirline ve Ornekleme sekillerine gore de
degisebilir. Bir caligmada oral indometasin verilen ratlarda eritrosit GSH-Px ve SOD
aktivitelerinin degismedigi fakat subkutan indometasin verilenlerde SOD aktivitesinin
azaldigy bildirilmistir (170). Bu nedenle verilme yoluna gore de etkileri farkli olabilir.
Yukaridaki calismada ilaglarin sistemik etkilerinin hizlica ortaya c¢ikmasi ve

degerlendirilmesi amaciyla damar i¢i uygulamalar yapilmistir.

Canli organizmalarin stres altinda kalmasi sonucunda etkilenen en onemli sistemlerden

biriside oksidatif durumda olusan degisikliklerdir. Plazma MDA konsantrasyonlari
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genellikle, olusan lipid peroksidasyonun sonucunda artis gdstermektedir(189). Serbest
radikallerin dogrudan Olgiilmesinin  giicliigii nedeniyle Lipid peroksidasyon
parametrelerinden olan MDA’ nin belirlenmesi oksidatif hasar1 ortaya koymada onemli
bir parametredir (189). Zira serbest radikal artisi membran fosfolipidlerini hedef
almaktadirlar. (190). Lipid peroksidasyonu membran gecirgenligi tamamen hasara
ugrayana kadar devam etmekte ve iyon dengesi de buna bagl olarak bozulmaktadir.
Membran gecirgenliginin bozulmasi hiicre icin zararli biyomolekiil ve hormonlarin
hiicre i¢ine girmesine ve inaktive edilmelerine yol agmaktadir. (190,191) Bu nedenle
malondialdehit, konjuge dienler, ve hiperoksitler gibi thiobarbiturik asit reaktif

Olctimleri oksidatif hasarinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanlmaktadir (191).

Theileriosizli hastalarda oksidatif stres iizerine yapilan bir calismada kullanilan 1-3 yas
arast Holstein sigirlarda MDA diizeylerinin ortalama 15.23+2.33 umol/L. oldugu
goriilmiistiir. Bu calismada plazma oOrneklerinde MDA belirlenmesi Yoshoiko ve

ark.’larmin belirledigi metoda gore yapilmistir (192).

Yapilan bir caligmada (193) Plazmada MDA diizeyi Matkovics ve ark. (194) tarafindan
modifiye edilen Placer ve ark. (195)’nin yontemiyle Malondialdehit (nmol/mL) 7.52
+0.49 diizeyinde saglikli Holstein besi sigirlarinda belirlenmistir. Ayni calismada GSH-
Px aktivite diizeyi Lawrance ve ark. (196)’nin yontemiyle; Glutatyon peroksidaz (U/g
Hb) 25.49 £1.78 ve Eritrosit SOD aktivitesi Sun ve ark. (197)’nin metoduyla;
Siiperoksit dismutaz (U/g HbmL-1) 0.20 £0.012 belirlenmistir.

Bagka bir caligmada (198) besi sigirlarinda MDA diizeyi 0.41+0.14 nmol/mg Hb, olarak
saglikli sigirlarda belirlenmistir. Ayn1 ¢alismada SOD aktivitesi 1,873.66+445.93 U/ml
ve GSH-Px aktivitesi 24.78+6.43 U/ml olarak belirlenmistir.

Bu caligmada 0. saatte elde edilen MDA diizeylerinin (Grup I 2,26+0,31, Grup II
2,21+0,29, Grup I111,51+0,23) sigirlar icin bildirilen MDA degerlerinden yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Bunun temel sebebinin sigirlarin nakledilmesi sonucunda olusan lipid
peroksidasyonundaki artisa baglanabilir. Zamana bagli degisimler incelendiginde ise
ila¢ uygulamalarina bagli MDA diizeylerinde, kontrol grubundaki azalmadan ¢ok daha
belirgin oranda bir takim azalmalar oldugu goriilmiistiir. Ozellikle 12. ve 24. saatlerdeki

azalmalar istatistiksel agidan daha belirgindir (p<0.05).

Oksijen radikal tiretiminin sonucu olarak artmus lipid peroksidasyon orani sarkoplazmik

hiicre membraninda hasara yol acmakta bu nedenle miyofibriler yapinm ve
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kontraksiyonun islev bozukluguna sebep olmaktadir. Buna ek olarak egzersiz gibi efor
artist durumlar1 da serbest radikallerin ve lipid peroksidasyonun artmasina sebep

olmaktadir ( 199).

Yasayan organizmalar reaktif oksijen tiirlerine kars1 enzimatik ve enzimatik olmayan
savunma sistemlerine sahiptirler. Superoksit dismutaz, GSH-Px ve katalaz gibi
antioksidan enzimler biyolojik makromolekiilleri oksidatif hasardan korumaktadir.
Normalde serbest radikaller ile antioksidan savunma sistemi arasinda bir denge
bulunmaktadir. Ancak cesitli nedenlerle serbest radikallerin oran1 antioksidan savunma
sistemi kapasitesinden fazla olursa, hiicrenin lipid, protein ve DNA komponentleri
oksidatif hasara ugramaktadir (47). SOD enzimi, siiperoksit radikallerinin hidrojen
peroksit ve molekiiler oksijene transformasyonundan sorumludur. Hiicre icindeki
sliperoksiti azaltarak antioksidan 6zellik gosterir. SOD, katalaz glutasyon redoks sistemi
boyunca ¢ok onemli antioksidan enzim sistemleridir. (37.47) Nakil isleminden sonra
antioksidan savunma seviyesi olarak sigir plazmasindaki SOD aktiviteleri belirgin bir
sekilde degisimler gostermistir. Ozellikle bu degisimin grup II de 48. Saatte diger
gruplardan 6nemli ol¢iide yiiksek belirlenmesi meloksikamin SOD artisindan sorumlu

oldugunu gosterebilir.

Bu calismadan elde edilen GSH-Px aktiviteklerinin ise 0. saatte sigirlar i¢in bildirilen
degerlerden diisiik oldugu goriilmiistiir (200,201) Bu durum MDA diizeyleri ile birlikte
degerlendirildiginde tasima sonrast hayvanlarin oksidatif strese maruz kaldiginin
delilleridir. Zamana baglh degisimler incelendiginde ise gerek gruplar arasinda ve
gerekse grup i¢i degisimlerin 6nemli diizeyde olmadigi ve bu nedenle kullanilan
meloksikam ve ketoprofenin bu parametre iizerinde onemli oranda rol oynamadigi

belirlenmistir.
Sonuglar ve oneriler;

Bu calismanin sonuglar1 gostermistir ki bu calismada test edilen iki farkli NSAID 1n
farmakolojik ve tam olarak a¢iklanamayan veya beklenmeyen yan etkilerin olugsmasinda

rol oynabilir.

Bu ilaglarin sigirlarda yeni bir endikasyon alani olabilecek antioksidant 6zelligi oldugu
soylenebilir. Ozellikle ila¢ uygulamasindan 6nceki MDA ve SOD degerlerinin kontrol
grubuna gore ila¢c verilenlere gore daha Onemli degisiklikler olmasi bu ihtimali

kuvvetlendirmektedir.
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Sonug olarak oksidan—antioksidan dengenin oksidanlar lehine donerek SOD seviyesinin
diismesiyle MDA seviyesinin arttigi tespit edilmistir. Bu calismanin sonucu ayni

zamanda evcil hayvanlarda goriilen tasima esnasmdaki stresi dogrulamaktadir.

Ozellikle Meloksikam ve Ketoprofenin bu konudaki etkileri heniiz yeterince
arastiritlmamistir. Bu c¢alismada ortaya konulan sonucglara gore Veteriner Hekimlik
alaninda sahada yaygin kullanilan bu iki NSAID 1n invivo kosullarda oksidatif dengenin
saglanmasinda Meloksikam 48 saat siiresinde oksidatif hasar nedeniyle olusabilecek yan

etkilerden engelleyebilir.

Yetiskin erkek sigirlar tasima esnasinda gen¢ hayvanlara gore daha az serum kortisol
konsantrasyonuna sahiptir (202). Bundan dolayr gen¢ sigirlarda diger gonadal
hormonlarin incelenmesi ya da disi sigirlarda benzer sonuglarin tespit edilmesi, stres
biyomarkerlarinin ortaya konmasinda ve hastaliklarin tanisinda yararh olabilecektir. Bu
nedenle sonraki yol stresinin degerlendirilecegi calismalarda bu parametrelerin de

analizi gerekmektedir.

Yapilan caligmalarda antioksidan 6zelligi oldugu diisiiniilen iz elementlerin kullanimina

bagli olarak besi sigirlarinin tasima stresinin azaltilacagi belirlenmistir (203).

Geng erkek sigirlardaki tasima stresine bagli olarak metabolizmadaki fizyolojik
degerlerde degisiklik meydana gelmektedir. Yaris atlarinda performansin izlenmesinde
oksidatif stres parametrelerinin analizi yarar saglayacaktir. Irksal farkliliklarin ve
fizyolojik degisikliklerin etkisi olsa da net olarak agiklanamamaktadir. Siipheli
hayvanlarin erken fark edilmesi ve diger hayvanlardan ayrilmasi tedaviye kolaylik

saglayacaktir (204).

Meloksikamin nakledilen besi sigirlarinda MDA diizeyinde azalmalara yol agmasi1 SOD
degerinde artis olusturmasi nedeniyle Ketoprofene gore oksidatif dengeyi daha ¢ok
etkiledigi ve bunun oksidatif hasarin baskilamasinda etkili olabilecegi iki farkh
NSAID’in birbirleri ile antioksidatif etkileri karsilastirildiginda ise meloksikamin
ketoprofene gore daha etkili oldugu sdylenebilir. Meloksikam ketoprofene gore daha
uzun yarilanma Omriine sahip olmasi nedeniyle daha uzun etkiye sahiptir. Meloksikam
verilenlerde 48. saat SOD diizeylerinin daha yiiksek belirlenmesi bu farkliligi
dogrulamaktadir.
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Bu nedenler sonu¢ olarak Meloksikamin nakledilen sigirlarda tasima esnasinda

olusabilecek stresin giderilmesinde kullanilabilecegini gostermektedir.

Ayrica tek doz uygulama yerine 2 veya 3 doz enjeksiyon yapilmasi ilaglarin antioksidan

etkilerinin goriilmesi acisindan denenmelidir.
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