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OZET

Sap Hastaliginda Baz1 Antioksidan Enzim ve Vitamin Diizeylerinin Saptanmasi

Giris ve Amac: Sap (Aphtae epizooticae), agiz mukozalari ile tirnaklar arasinda
aft olusumu ve hidropik dejenerasyonla karakterize, diisiik mortalite ve yiiksek
morbiditeyle seyreden viral bir hastaliktir. Bu 6n ¢alisma “sapli sigirlarda, antioksidan
etkili vitamin rezervleri tiikenir ve antioksidan enzimlerin diizeyi azalir” hipotezini test

etmek i¢in yapildi.

Gereg ve Yontem: Farkl: ciftliklerdeki (n = 7) 36 sapli sigirdan (5 disi dana, 16
erkek dana, 4 tosun, 3 diive ve 8 sagmal inek) ilk klinik belirtilerin goriilmesinden 6-
743,0 giin sonra ve takiben her 15 giinde bir olmak iizere toplam 3 kan 6rnegi alindi.
Kontrol grubu igin Atatiirk Universitesi Gida Hayvancilik, Uygulama ve Arastirma
Merkezindeki 39 saglikli sigirdan (14 disi dana, 8 tosun, 8 diive ve 9 sagmal inek) tek

kan 6rnegi alind1.

Bulgular: Serumlarda vitamin A, C ve E ile malondialdehit (MDA), total
glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve siiperoksit dismutaz (SOD)
diizeyleri o6l¢iildii. Varyans analiziyle gruplar arasindaki ve hastalik siirecindeki
farkliliklar belirlendi. Sap belirtilerinin ilk goriildiigiinde ol¢iilen serum vitamin A
(0,635+0,082 vs. 1,003+0,071 pg/ml), vitamin C (0,219+0,039 vs. 0,502+0,031 pg/ml)
ve MDA (0,113+0,008 vs. 0,144+0,005 pg/ml) diizeyleri saglikli hayvanlardakilere
kiyasla daha diisiikk bulunurken, serum vitamin E (2,035+£0,163 pg/ml), GSH
(1,764+0,140 uM), GSH-Px (1107+41 U/l) ve SOD (2,00+<0,001 U/l) diizeylerinde
fark saptanmadi. Hastaligin 37. giiniinde serum vitamin C (0,362+0,039 ng/ml), MDA
(0,164+0,010 pg/ml) ve SOD (2,00+<0,001 U/l) diizeyleri artarken, serum vitamin A
(0,394+0,061 pg/ml), vitamin E (1,659+0,228 pg/ml), GSH (0,577+0,176 uM) ve GSH-
Px (587+45 U/) diizeyleri diistii.

Sonug¢: Bulgular, sap hastalifinda antioksidan vitamin rezervlerinin tiikendigini,
antioksidan enzim diizeylerinin diistiiglinii ve oksidatif stresin arttigini1 gostermektedir.
Sap siirecinde olusan doku hasarinin siddeti, hayvanlara A ve E vitaminleri

uygulanmasiyla azaltilabilir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, minarel, sigir, sap, vitamin.



ABSTRACT

Determination of Antioxidant Enzyme and Vitamin Levels in Cattle with
Hoof-and-Mouth Disease

Background and Aim: Foot-and-Mouth Disease (FMD) is characterized by
painful ulceration and hydropic degeneration inside the mouth and inter-digital region,
with a low mortality and a high morbidity. This preliminary study was conducted to test
hypothesis that antioxidant vitamin reserves deplete and antioxidant enzyme levels

decrease in cattle with FMD.

Materials and Methods: Blood samples were collected from 36 cattle with
FMD from 7 farms on 3 occasions: 6-7+3,0 days after first notification of clinical signs
and then twice biweekly. For control group, 39 healthy cattle from university farm were

bled once.

Results: Serum samples were analyzed for levels of vitamins A, C, and E as well
as malondialdehyte (MDA), total glutathione (GSH), glutathione peroxidase (GSH-Px),
and superoxide dismutase (SOD). Group differences and changes during illness were
attained using ANOVA. Serum vitamin A (0.635+0.082 vs. 1.003+0.071 pg/ml),
vitamin C (0.219£0.039 vs. 0.502+0.031 pg/ml), and MDA (0.113+0.008 wvs.
0.144+0.005 pg/ml) levels at FMD outbreak were lower than the control group, but
serum vitamin E (2.035+£0.163 pg/ml), GSH (1.764+0.140 uM), GSH-Px (1107+41
U/l), and SOD (2.00+<0.001 U/l) levels were not different. On day 37 of FMD
outbreak, serum vitamin C (0.3624+0.039 pg/ml), MDA (0.164+0.010 pg/ml), and SOD
(2.00£<0.001 U/) level increased, whereas serum vitamin A (0.394+0.061 pg/ml),
vitamin E (1.65940.228 pg/ml), GSH (0.577+£0.176 uM), and GSH-Px (587+45 U/l)

levels decreased.

Conclusion: Results suggested that antioxidant vitamin reserves depleted,
antioxidant enzyme levels decreased, and oxidative stress became severe in FMD. The
severity of tissue damage in FMD may be alleviated by administration of vitamins A
and E.

Key Words: Antioxidant, cattle, foot-mouth disease, mineral, vitamin.
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1. GIRIS

Halk dilinde “dabak’’ hastalig1 olarak bilinen Sap hastalig1 tilkemizde epidemik
seyreden yaygin bir viral hastaliktir. Biiylikbas ve kiiciikbas hayvan yetistiriciliginde
ciddi biyolojik verim kaybina ve ekonomik iflaslara neden olabilmektedir. Tarim ve
Orman Bakanlig tarafindan ticretsiz olarak yilda 2 defa as1 hizmeti verilmesine ragmen
sap hastalifinin goriilmesinin ana nedeni olarak yurt i¢inde ve komsu iilkelerden
stiregen hayvan hareketliliginin olmasidir. Bunun yani sira yetersiz immunizasyon,
asilanmayan hayvanlarin siiriiye katilmasi ve virus tipinin degigmesi ile aginin etkili
olmamasi da sap hastaliginin bolgesel olarak patlak vermesine neden olmaktadir. Sap
hastaliginin olugmasi durumunda ilgili bolgenin karantina altina alinmasi insan
hareketini ve hayvancilik ticaretini olumsuz etkilemektedir.

Siddetli doku hasarinin olusmasi, sapli hayvanlarin antioksidant kapasitesinin
diismesine ve hastalig1 yenme siirecinin gecikmesine ve hastaligin daha mesakkatli
gecmesine yol agar. Yerli irk hayvanlarin direngli olmasi, ithal kiiltiir irk1 hayvanlarin
bagisiksiz olmasi hizli morbidite ile seyreden bu hastaligin yiiksek mortaliteyle
sonuglanmasina neden olur. Bu caligmada sapli hayvanlarin antioksidan rezervlerinin
tikendigi iddia edilmistir. Bu amagla kan serumlarin antioksidan etkili vitamin ve
minerallerin diizeyi Olgiilmiistiir. Hipotezin dogrulanmasi sap asis1 adjuvanlarinin
antioksidan etkili vitamin ve minerallerle zenginlestirilmesinde fayda olacagini

Onerecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sap’mn Tanitim

Sap (Foot and Mouth Disease, FMD) hayvancilik endiistrisi ve uluslararasi
ticaret i¢in biiyiik kayiplara neden olan hayvanlarin en 6nemli bulagici viral hastaligidir.
Bu hastalik yiiksek kontrol maliyetleri, ticaret lizerinde ciddi etkiler, sik ve yikici biiyiik
olcekli epidemileri igerir.? Sap ayrica Aphthous Fever olarak da bilinir ve Familya
Picornaviridae ve Cins Aphthovirus’teki Foot-and-mouth disease viriis’iinden (FMDV)
kaynaklanir.! Bu evcil ve yabani ¢atal tirnak hayvanlarin bulasici, siddetli, klinik olarak

akut ve vezikiiler hastaligidir.?® T'

Office International des Epizooties (OIE; Diinya
Hayvan Saglig1 Orgiitii) Sap’1 A smifi hastalik olarak siniflandirmistir. Yani bu hastalik
tilkeler i¢cinde ve arasinda biiyiik ekonomik kayiplara neden olan hizla ve yaygimn bir

sekilde yayilabilir.?

2.2. Sap’nin Tarihi

Sap'in klinik varliginin en erken taninmasi genellikle Frakastorius'un 16.

yiizyildaki gdzlemleri tarafindan olmustur.*

FMD'nin patogenezinin anlasilmasi,
Loeffler ve Frosch’un gosterileri tarafindan ortaya konulmustur.® Loeffler ve Frosch 17
Nisan 1897 ve 12 Agustos 1898 tarihleri arasinda Kiiltiir Bakanligi'na Sap hakkinda
farkli raporlar gonderdi. 1k raporlarinda, Sap'nin etiyolojik ajaninin herhangi bir bakteri
olamayacagini sdylediler, ikinci raporda, Sap'a kars1 asilamanin miimkiin oldugunu ileri
siirdiiler ve {¢iincli raporda ise etiylojik ajanin en kiiciik bilinen bakterilere karsi

gecirgen olmayan filtrelerin gozeneklerinden gegecek kadar kiiciik oldugu sonucuna

varmislardir.®

Tiirkiye'de Sap'm ilk kayd: 1914'te Osmanli imparatorlugu'nun istatistik boliimii
tarafindan yaymland: (Osmanli istatistik Idare-i Umumiyesi). Bu rapora gére 1914

yilinda 9455 hayvan Sap'dan muzdarip olmus ve hasta hayvanlarin yaris1 yasamini
2



yitirmistir.’ Tiirkiye'de dolasan serotipler hakkinda bilgi 1952'de Fransa Alfort
Veteriner Arastirma Enstitlisii tarafindan saglanmistir ve Tiirkiye’de A4, AS, O ve C'
serotipler oldugunu belirtmistir. Tirkiye'de, 21 Temmuz 1957'de Etlik Sap
Labortuvar'da Sap serotipleri iizerinde ilk ¢alisma gerceklestirilmistir.” Tiirkiye'de FMD
ile ilgili epidemiyolojik veriler 1951'den toplanmaya baslanmugtir.®

2.1. Etiyoloji

Sap Familya Picornaviridae ve Cins Aphthovirus’teki FMDV’iinden
kaynaklanir. Bu cinsin tek diger tiyesi, Equine rhinitis A virisiidir. FMDV, 8.4 kb
civarinda 26 nm capinda ve pozitif sens RNA'li, zarfsiz, ikozahedral bir viristiir.
Virlistin genomu 8.500 bazdan olusur ve kapsidin dort yapisal proteini (401) ile
cevrelenir. Kapsid, 60 kopya kapsomerdan olusur ve her bir kapsomer, dort yapisal
polipeptit, VP1, VP2, VP3 ve VP4'ten olusur. FMDV'nin yedi farkli serotipi vardir ve
her biri daha gesitli topotipler, genetik soylar ve farkli tiirlere sahiptir. FMDV'nin yedi
serotipi O, A, C, Giiney Afrika Bolgeleri (SAT 1, SAT 2, SAT3) ve Asyal'dir.3° O ve
A serotipleri yaygin olarak dagilir; ancak, SAT 1, SAT 2 ve SAT 3 Afrika ve Asya 1
serotip Asya arasinda smirlidir.>®> O ve A serotipleri Vallee ve Carre tarafindan
kesfedildi ve mensei aldigi yere gore adlandirilmislardir. Asya 1, ilk olarak 1954'te
Okara, Pencap, Pakistan'daki su mandalarindan toplanan 6rneklerden tespit edildi (Sekil
2.1.).19 Bir serotipe kars1 bagisiklik, diger serotiplere kars1 capraz koruma saglamaz. O
serotip, 1990 yilinda baslayan ve diinya ¢apinda bir¢ok {ilkeyi etkileyen pan-Asya
epidemiden sorumludur.!! Ortamda FMDV'nin hayatta kalmasiyla ilgili daha az calisma
mevcuttur, ancak cogu calisma iic ay veya daha az silire boyunca canli kaldigin1 ve
soguk aylarinda viriisiin alt1 aya kadar yasayabilecegini gostermistir. Viriis 4C'de hiicre
kiiltiirii ortaminda 1 yila kadar hayatta kalabilir. Viriis 4C’de yiin tizerinde iki aya kadar
dayanabilir, ancak viriisiin hayatta kalma kabiliyeti sicakliktaki artigla azalir. FMD viriis

biiyiikkbag hayvanin diskisinda da iki ay yasayabilir ve organik madde varlig1 viriisiin
3



hayatta kalma sansini arttirir. Dogrudan giines 15181, viriisiin hayatta kaliciligin1 azaltir
ve 6.5'ten daha az ve 11'den fazla pH viriisiin inaktivasyonuna neden olur. Viris,

dondurulmus lenf diigiimlerinde ve kemik iliginde daha uzun siire hayatta kalabilir.!!

Pentamer (12S)
12 copies

Protomer (5S)
60 copies

-

" Empty capsid (75S)
Virion (146S)

Sekil 2.1. Sap'in genom organizasyonu ve viriis yapist.

2.4. Duyarh Hayvanlar

Bu hastaliga duyarli hayvanlarin araligi evcil gevisen, domuz ve daha fazla 70
yaban tiiriinden icerir.'? FMD viriisii, Artiodactyla (cloven-memeli memeliler)
diizenindeki hayvanlarin ¢oguna bulasir. Her bir hayvan tiirii, enfeksiyona, klinik
hastaliga ve wvirlisii diger hayvanlara iletme kabiliyetine bagli olarak degisir.
Hayvancilikta, sigir, domuz, koyun ve keciler bu hastalia kars1 hassastir. Lamalar,
alpaka ve develer bu hastaliktan deneysel olarak etkilenebilir, ancak dogal kosullar

altinda bu hayvanlar bu hastaliga kars1 duyarlilik géstermez. Yaban hayvanlarda, Afrika
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mandasi, bizon, geyik, giideri, ziirafalar, afrika antilobu, karatavuk, yaban domuzu,
kunduz, impala, antilop ve ceylanin ¢esitli tiirleri bu hastaliga karsi hassastir. Bu
hastaliga kars1 duyarli ¢atal tirnak olmayan hayvanlar, kirpi, armadillolar, kangurular,
su samuru, kapiller, kobay fareler, sicanlar ve farelerdir.!!

2.5. Dagilhim

Sap eskiden diinya g¢apinda yaygindi fakat daha sonra Kuzey Amerika ve
Avrupa'nin ¢ogu bdlgesi gibi bazi alanlarda bu hastalik eradike edildi. Bu hastalik
meydana geldiginde farkedilmezse hizla farkli bolgelere yayilabilir. Bu hastalik Asya,
Afrika, Orta Dogu ve Giiney Amerika'nin ¢ogu bolgesinde endemiktir. Afrika'da bu
hastaligin ortadan kaldirilmasi olanaksizdir ¢iinkii viriis yaban Afrika mandalarinda
kalmaktadir. Kuzey Amerika, Yeni Zelanda, Avustralya, Gronland, Izlanda ve
Avrupa'nin ¢ogu bu hastaliktan aridir. ABD’de bu hastaligin son epidemisi 1929'da
meydana gelmistir.!* Bu hastaligin simirlarii gegme potansiyeline sahip olmasi ve daha
once FMD i¢ermeyen iilkelerde epidemilere neden olma potansiyeli vardir, 2001'de
Ingiltere ve kitasal Avrupa salgmlar1 ve 2001'de Japonya ve Giiney Kore'de salgmn
gibi.’® Bu hastaligin salginlari, Yeni Zelanda hari¢ diinyanin her bdlgesinde meydana
gelmistir ve hastalik su anda Avustralya ve Kuzey Amerika digindaki tiim {ilkelerde
enzootic durumdadir (Sekil 2.2.) ve (Sekil 2.3.).° Daha 6nce hastaliksiz olan Japonya ve
Giiney Kore'de 2010 yilinda, FMDV soyu O / Asya / Maya-98'in neden oldugu siddetli
salgin hastaliklar olmustur. Sap yoniinden pozitif bir yaban domuzu 2011 yilinda
Bulgaristan'da bulundu ve daha sonra salgin FMDV O / ME-SA / PanAsia2 tarafindan
meydana geldi ve ondan Once Bulgaristan'da bu hastalik 1996 yilinda da meydana
gelmistir. 2012 yilinda, Sap salginlar1 Misir ve Filistin'de FMDV SAT?2 tarafindan
meydana getirildi. FMD, Hindistan'da endemiktir, ancak 2008 yilinda O / ME-SA / Ind-
2001'in yeniden olusmasi gerceklesti. Normal olarak, bu soy Hindistan, Banglades,

Nepal ve Butan ile sinirlidir; ancak, 2013 yilinda bu soy Suudi Arabistan ve Libya'da da
5



bulundu ve bu soydan dolay1 2014-15'te Tunus ve Cezayir'de bir¢ok salgin meydana

gelmistir.®

% o
\_{!‘ ’ —‘_ﬁ ._"
\,L“‘ ‘/'
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Tip SAT 2

Tip Asial

v

Tip SAT 3

Sekil 2.2. 1990 ve 2002 arasinda Sap hastaligin1 OIE'ye bildirildigi iilkeler.



First appearance

E 1990
W 1993
[ 1994
B 1995
B 1996
B 1997
B 1998
W 1999
B 2000
[] 2001

Y

Sekil 2.3. Sap'in tip O PanAsian susunun 1990°da Hindistan’daki ilk ortaya ¢ikisindan
2001°deki Birlesik Krallik’taki goriinlimiinden yayilmasi. Kati renkler, PanAsian sus
mevcut; ¢capraz ¢izgili renkler, mevcut O tipi ve PanAsian susundan stiphelenilen
iilkeler.

2.6. Transmisyon

Bu hastaligin viriisii, enfekte hayvanlarin hemen hemen her tiirlii salgisinda
bulunur. Ornegin; soludugu havada , tiikiiriik, idrar, siit, sperm ve disk1. Bu viriis ayrica
vezikiillerde de biiyiik miktarlarda bulunur ve vezikiil riiptiirlerinde pik transmisyon
gerceklesir. Hayvanlar, semptomlarin baglamasindan dort giin 6nce virlisii yaymaya
baglarlar ve hastaliktan kurtulduktan sonra bile bu viriisiin tastyicis1 olarak daha uzun
siire kalirlar. FMDV koyunda dokuz ay, kecilerde dort ay ve sigirlarda alt1 ay veya daha
az siire kalir ama bazi hayvanlarda hastalik 3,5 yila kadar devam etmektedir.!! Bu
viriisiin farkli yollarla bulagma yollar1 vardir ve bu bulasma yolunun duyarlhilig:
hayvanlarin tiirleri ile degiskenlik gosterir. Transmisyon yolu genel olarak direkt ve

endirekt olarak smiflandirilmistir. Direkt transmisyon yolunda, viriis bir hayvandan



digerine direkt temas yoluyla iletir. Direkt temas halinde viriis, bir hayvandan digerine
mekanik olarak kesik ve asinma yoluyla oldugu gibi solunum yoluylada olabilir.
Viriisiin hava yoluyla transferi aerosol transmisyon olarak bilinir. Viriisiin aerosol
transmisyonu uzak yerlerde bile olusabilir. Ornegin; 1981'de viriis enfekte sigirdan 250
kilometre uzaklikta bir mesafe seyahat ederek Brittany’den Fransa 'da bulunan Wight
adasinda ki hayvanlar1 enfekte etmistir (Sekil 2.6.).1* FMDV’in SAT serotiplerin cinsel
transmisyon Afrikali Buffalo’larda gdzlenmistir. Indirekt yoluyla viriisiin transmisyonu,
bulasik personel, araglar, fomit ve besleme yoluyla olusur. Koyun kirpma, parazitler
icin a1 yapilmasi, kuzulama, klinik muayene ve kan 6rneklemeside viriisiin endirekt
olarak transmisyona neden olabilir. Domuzlar, viriisiin aerosol transmisyonuna daha az
duyarlidir, ancak, aerosol yoldan biiyiik miktarda viriis bulasabilir. Buna karsin sigirlar
daha az virlisii nefes alarak yayarlar, ancak aerosol yol ile hastalanmaya daha
yatkindirlar. Bu nedenle, ¢ogu durumda hastalik domuzlardan sigirlara yayilmistir.
Koyun ayn1 zamanda hastalik bulasinin aerosol yoluna da duyarlidir, ancak hastaligin
klinik belirtilerini daha az gdsterir ve ayn1 zamanda birgok salginda viriisii yaymada rol
oynar.® Sonug olarak, sigirlar ve koyunlar, aerosol yolu ile FMDV ile enfekte olurken
domuzlar, deri lezyonlar1 veya salgilar1 olan diger hayvanlarla beslenerek veya
dogrudan temasla enfekte olurlar.®

2.7. Inkiibasyon Siiresi

Sigirlarda, FMDV’iin inkiibasyonu, virlis dozu ve enfeksiyon yoluna bagl
olarak 2 ila 14 giin arasinda degisir. Domuzlarda, inkiibasyon siiresi 2 giindiir, ancak
18-24 saate kadar da diigebilir oysa koyundaki inkiibasyon siiresi 3 ila 8 giindiir.™

2.8. Patogenez

Virlis bulagsmasindan sonra, akcigerde veya faringeal alanlarda ¢ogalmasi
viriisiin oral ve pedal epitelyal bolgelere hizli yayilmasi ile gerceklesir. Aerosol yol ile

deneysel olarak enfekte edilen sigirlarda viriis 24 saat i¢inde, solunum brons epitelinde,
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alt epitelyumda ve akcigerlerin interstisyel alanlarinda mevcut oldugu gézlenmistir. Sap
virlisiiniin 72 saat igerisinde dil, yumusak damak, ayak, bademcik ve trakeobronsiyal
lenf nodlarinin epitel hiicrelerinde viral belirtiler tespit edilmistir. Bazi g¢aligmalar,
farinksin akcigerler yerine viral replikasyon yeri oldugunu géstermistir.”

2.9. Klinik Belirtiler

Sap, ayaklarda, agizda ve meme bezinde vesikiiler lezyon, ates ve topallik ile
karakterizedir. Nadiren, vulva, prepus ve bacaklarin basing noktalarinda lezyonlar
goriiliir. Cogunlukla vezikiiller formasyondan sonra vezikiiller hizla kopar ve agriya ve
rahatsizliga yol acan erozyonlar olusturur. Agri ve rahatsizlik depresyon, anoreksiya,
asirt tikirik, hareket etme veya ayaga kalkmada isteksizlik gibi cesitli semptomlara
neden olur. Lezyonlar koroner bandda ve interdijital boslukta da goriilebilir ve bazen
toynaklarin acilmas: da meydana gelebilir.!* Ayaklarda ve meme bezlerindeki lezyonlar
acilabilir ve bu durum hayvanlarda sekonder enfeksiyona neden olarak iyilesme siirecini
geciktirir ve durumu komplike hale getirir. Lezyonlarin yasi, asagidaki belirlenen
kriterlere gore gelisim asamalar1 incelenerek degerlendirilebilir: 0. glinden 2. giine
kadar vezikiillerin gelisimi; 1-3. giinlerde vezikiillerin riiptiirii (baslangigta epitelyum
pargalar1 eklenmis); keskin bir sekilde asinmis erozyon (2-3 giin); 3. giinden itibaren
keskinlik kaybolur; 4-6. giinde serofibrindz eksudasyon goriiliir ve 7 veya daha fazla
giinde fibr6z doku marji ile tamir baslangicidir. Sigirlarda genel olarak belirgin olan
klinik bulgular yiiksek ates, hipersalivasyon, dil, dis pedi, dis etleri, yumusak damak,
burun delikleri ve agizda lezyonlar igerir. Ke¢i ve koyunlarda klinik bulgular sigir ve
domuzla karsilastirildiginda daha az siddetlidir.> FMDV plasentaya gecmez, ancak,
enfekte hamile hayvanlarda abortus gergeklesir. Dildeki vezikiiller siklikla birlesir, hizla
kopar ve ¢ok ac1 verir ve hayvan yemek i¢in isteksiz olur. Bol salivasyon ve burun
akintist yaygindir; burun akintisi ilk basta mukoid olurken sonrasinda mukopurulente

doniistir. Bu hastalik ile enfekte olan hayvanlarda siit liretiminde gegici veya kalict
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azalma, mastitis, kronik topallik ve kilo kayb1 gibi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir.
Geng¢ hayvanlarda vezikiil olusumu olmadan multifokal miyokardit nedeniyle 6lim
goriiliir.! Bu olgularda kalbin makroskobik muayenesi, genellikle sol ventrikiil ve
interventrikiiler septumda beyaz veya gri ¢izgiler (“kaplan postu ” olarak adlandirilan)
veya lekelerle beraber yumusak ve sarkik bir kalp goriliir (Sekil 2.4.), (Sekil 2.5.) ve
(Sekil 2.8.).2 Meme bezlerinde sap lezyonlari (Sekil 2.7.) ve Ruminal siitiinlar ve kalpte

(Kaplan postu-Tiger heart) sap’in nekropsi lezyonlar1 (Sekil 2.9.) gdsterilmistir.>?

Sekil 2.4. Viriislere maruz kaldiktan 3 ila 5 giin sonra domuzlarda Sap'a ait yaygin
lezyonlar. Lezyonlar koroner bantlar, burun ve dilin arkasinda belirgin sekilde
goriilmektedir.
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Sekil 2.5. Viriise maruz kaldiktan 6 giin sonra Sap hastaliginda yaygin lezyonlar.
Lezyonlar dil, dis pedi, dis etleri ve ayaklarda belirgindir.

Sekil 2.6. A) Asir tiikiiriik salgilanmasi, B) Kesilmis vesikiilii dil tizerinde, C) Dis pedi
ve dis etlerinde ciddi erozyonlar. Birlesik Krallik 2001 tip O Sap hastalig1 salgim
sirasinda c¢ekilen fotograflar.
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Sekil 2.7. Meme bezlerinde Sap lezyonlari.

Sekil 2.8. Koyunda viriis ile inokiilasyondan 4 giin sonra Sap'in genel lezyonlari.

2.10. Histopatolojik Lezyonlar

Sap hastaliginin erken donemindeki lezyonlar1 sadece mikroskobik olarak
goriilebilir ve enfeksiyonun bu fazi sirasinda cilt distan normal goriilmesine karsin bol
miktarda viriisii barindirir.®®*” FMDV’den etkilenen hayvanlarm baslangi¢ evresinde
degisiklikleri; kornifiye, tabakali skuamoz epitelyumun balonlanma dejenerasyonu ve

stratum spinosumun sitoplazmik eozinofilik stanlans1 ve dermiste 6dem baslangicidir. ™
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17 Daha sonra nekroz, mononiikleer hiicre ve graniilosit infiltrasyonu meydana gelir ve
bu asamadan sonra lezyonlar makroskopik olarak goriilebilir. Dahas1 bu lezyonlar,
epitelyumun altta yatan dokudan ayrilmasi ve kavitenin vesikiiler siviyla
doldurulmasiyla vezikiillere déniisiir.®

2.11. Postmortem Lezyonlar

Tek veya coklu sivi dolu 2 mm ile 10 cm ¢apindaki vesikiil veya bullalarin
varlig1, sapin karakteristik lezyonlaridir. Baslangictaki lezyonlar kiigiik soluk alanlar
veya kiiciik vezikiiller olarak tespit edilebilir ve daha sonra bazi vezikiiller birleserek
bulla olusturabilir. Genellikle vezikiiller kisa siire kalir ve sonrasinda yirtilirarak
kirmizi, asinmis bolgeler veya iilserler olusturur. Bundan sonra bu erozyonlar gri fibroz
kaplama ile kapanir. Sigirlarda, en sik agiz boslugu iginde vezikiiller goriiliirken,
domuzlar, koyunlar ve kegilerde lezyonlar topuk, koroner bant ve interdigital boslukta
goriiniir. Lezyonlar ayrica meme basi veya memede, bacaklarin basi noktalari, ruminal
siitunlar, prepus ve vulvada da goriilebilir. Gen¢ hayvanlarda kalp dejenerasyonu ve
nekroz nedeniyle kalp kasinda gri veya sar1 gizgiler goriilebilir ve bu lezyonlar kaplan

postu goriiniimlii kalp (Tiger Heart) lezyonu olarak adlandirilir.*

Sekil 2.9. Ruminal siitiinlar ve kalpte (Kaplan postu-Tiger heart) Sap'in nekropsi
lezyonlari.
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2.12. Morbidite ve Mortalite

Bu hastaligin morbidite oranlari, dogal popiilasyonlarda % 100 kadar yiiksek
olabilir ve sekel, diisiik siit tiretimi, geri doniisiimsiiz toynak hasar1 ve kronik mastiti
icerebilir. Sap’in geng¢ hayvanlarda mortalite oranlar yiiksektir ama ergin hayvanlarda
oliim oranlar1 % 1'dir. Sap’tan dolay1 kuzularda % 40-94 mortalite bildirilmistir.!!

2.13. Teshis

Sap tanisi, duyarli hayvana goére degisen klinik belirtiler ve semptomlarin
varliginda yapilabilir ama agiz boslugunda veya ayaklarda, meme baslarinda veya baska
bir bolgede vezikiil ve erozyonlarin varlifi, bu hastaliga isaret etmektedir. Oral
lezyonlarin varligi, bol miktarda salivasyon ve topalliga sahip sigirlar hastalik
oldugundan incelenmelidir. Domuzlar ve koyunlarda hipersalivasyon nadirdir, ancak bu
hayvanlarda topallik sap’in daha tipik bir septomudur. Gen¢ hayvanlarin ani 6limii
meydana gelirse, ergin hayvanlarin sap lezyonlarinin varligi agisindan incelenmesi
gerekir ¢linkii gen¢ hayvanlar agiz lezyonlar1 géstermeden 6lebilir. Sap’in ayirici tanisi
sigir vebasi, enfeksiydz sigir rinotrakiti, BVD, koriza ve epizootik hemorajik hastalik
yoniinden yapilmalidir. Ciinkii tiim bu hastaliklarda sigirlarda oral lezyonlar goriiliir.
Koyunlarda, sap’in lezyonlart mavi dil, bulasici ektima ve dudak ve bacak
iilserasyonlari ile karistirilabilir.'!

2.13.1. Laboratuvar Teshisi

Sap’in laboratuvar tanisi, virilis izolasyonu, viral antijenlerin saptanmasi veya
niikleik asit ve seroloji ile yapilabilir. FMDV, enzim baglantili immiinosorbent analizi
(ELIZA), kompliman fiksasyon ve revers transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR) ile hiicre kiiltiirlerinde tanimlanabilir. Viriisiin serotipleri de ELIZA veya

RT-PCR ile tanimlanabilir.}!
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2.14. Kontrol

Sap’in salginlar1 genellikle karantina ve hareket kisitlamalari, etkilenen ve temas
halindeki hayvanlarin 6tenazi ve etkilenen bina, ekipman ve araglarin temizlenmesi ve
dezenfeksiyonu ile kontrol edilir. Etkili dezenfektanlar arasinda sodyum hidroksit (%
2), sodyum karbonat (% 4), sitrik asit (% 0.2) ve Virkon-S bulunmaktadir.® Iyoforlar,
kuaterner amonyum bilesikleri, hipoklorit ve fenoller 0Ozellikle organik madde
varliginda daha az etkilidir. Enfekte karkaslar, yakma, olusturma, gémme veya diger
tekniklerle giivenli bir sekilde imha edilmelidir. Enfekte ineklerden elde edilen siit, 20
dakikadan fazla bir siire boyunca 100 °C'ye 1sitilarak inaktive edilebilir. Kemirgenler ve
diger vektorler, viriisiin mekanik olarak yayilmasini 6nlemek i¢in 6ldiiriilebilir. Viriisiin
girmesini Onlemek i¢in, enfekte olmamis ciftliklerde iyi biyogilivenlik Onlemleri
uygulanmalidir. Asilama, baz1 salginlar sirasinda FMDV'nin yayilmasini azaltmak veya
spesifik hayvanlar1 korumak icin kullanilabilir. Ast kullanimi karar1 karmasiktir ve
salgina 6zgii bilimsel, ekonomik, politik ve toplumsal faktorlere gore degisir. Gliney
Afrika'daki vahsi yasamdan FMDV transmisyonu, evcil hayvanlardan gitlerle yabani
hayvanlar ayrarak ve ¢iftlik hayvanlarinin asilanmasiyla kontrol edilir.'

2.15. Ekonomik Etkileri

Sap, diinya capinda hayvan ve hayvan iriinlerin ticaretini sinirlar ve ekonomiyi
ciddi sekilde etkiler.!® Diisiik mortalite hastalig1 olmasina ragmen, sap hastalignin
etkisi siddetlidir ¢iinkii biiyiik sayilarda hayvanlar bu hastaliktan etkilenir. Bu hastaligin
etkisi iki bilesene ayrilabilir: (1) azalan {iretim ve siiri yapisindaki degisiklikler
nedeniyle direkt kayip; ve (2) sap’in kontroliinde maliyetin yilikselmesinden dolay1
kayiplar, piyasalara kotii erisim ve gelismis tiretim teknolojilerinin sinirlt kullanimudir.
FMD 'nin tahmini yillik etkisi, endemik bolgelerde goriilebilir iiretim kayiplart ve
asilama acisindan tek bagma 6.5 ila 21.000.000.000 $ arasinda hesaplanir. Ayrica,

onceden sap olmayan iilkeler ve bdlgelerde salginlar yilda 1,5 milyar § ABD Dolari
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kaybima neden olur.?® Direkt ve indirekt olarak milyarlarca ABD dolarinin ekonomik
kayiplart nadir degildir.! 2001 UK epidemin tahmini direkt kaybi yaklasik
2.750.000.000 pound civarinda olurken tarim ticareti ve turizm ticareti gibi kayiplar da

dahil ek olarak 5.250.000.000 pound tahmin edilmektedir.? Sap etkisi (Sekil 2.10.).2°

Direkt Endirekt

=3

Gorunur Gorinmez Ongorilen
— SAUENHCHER— :
kayiplar kayiplar gelir

Sekil 2.10. Sap etkisi.




2.16. Zoonoz

Sap bir zoonotik hastalik oldugundan dolayr insanlari etkileyebilir ama bu
hastaligin insanlara ge¢mesi ¢ok nadirdir ve insan sagligi i¢in herhangi bir tehdit
sunmaz. Son ylizyilda sap virlisii 40’ tan fazla insanda izole olmamistir. Insanlarda
viriisiin inkiibasyon siiresi 2-6 giindiir ve el, ayak ve bazen agizda vezikiiller ve bogaz
agrisi semptom olarak gdzlenebilir. Viriisiin transmisyonu enfekte hayvanlar ile direkt
temas yoluyla veya havadaki viral partikiillerin inhalasyondan olusur.?

2.17. Oksidatif Stres

Aerobik metabolizma DNA, protein, karbonhidratlar ve lipidler gibi biyolojik
molekiillere zarar verebilecek reaktif oksijen tiirlerinin tiretilmesi ile ilgilidir. Bu reaktif
oksijen tiirleri hidroksil radikali, nitrik oksit radikali, hidrojen peroksit, singlet
molekiiler oksijen, hipoklorit, siliperoksit anyon radikali ve peroksinitrit igerir. Bu
reaktif oksijen tiirleri, antimikrobiyal savunma, inflamasyon, karsinojenez, radyasyon
hasar1, patobiyolojik etkiler ve yaslanma gibi cesitli durumlarda rol oynarlar.?? Reaktif
oksijen tiirleri, normal kosullar altinda viicudun antioksidan savunma sistemi ile
notralize edilir, ancak serbest radikallerin {iretimi ile antioksidan sistem ile
notralizasyonu arasindaki denge bozuldugunda oksidatif stres olusur. Is1, kimyasallar ve
patojenler gibi farkli tiir stresdrler, serbest radikallerin olusumunu baslatir.?® Serbest
radikaller lipid peroksidasyonunu indiikler ve bu islemin son iiriinii malondialdehit
(MDA)'dir. Malondialdehid, lipit peroksidasyonu ve prostaglandin biyosentezi sirasinda
iiretilen mutajenik ve karsinojenik bir ajandir.?* Coklu doymamis yag asidi
oksijenasyonunun son iiriinii oldugundan, lipit peroksidasyonunu veya oksidatif stresi
dlgmek icin giivenilir ve yaygin olarak kullamilan bir biyomarkerdir.?®> MDA diizeyi,
lipid peroksidasyon diizeyini, oksidatif stres diizeyini ve serbest radikal seviyesini

indirekt olarak gosterir.22” Bu aldehit oldukca toksiktir ve sadece oksidatif stresin bir
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belirtecinden daha fazlasi olarak diistiniilmelidi. MDA, DNA ve proteinlerle
etkilesirken mutajenik ve aterojenik aktiviteye neden olur.?

Aksine, antioksidanlar, farkli sliregler sirasinda ortaya ¢ikan serbest radikalleri
temizleyerek viicudu oksidatif strese karsi korur. Antioksidanlar DNA hasarini azaltir,
lipit peroksidasyonunu azaltir ve invitro ¢aligmalar1 sirasinda malign transformasyonu
inhibe eder. Antioksidan sistem iki tip enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan
sisteme ayrilir. Enzimatik olmayan antioksidanlar sistemi ayrica suda ¢oziiniir ve lipit
¢oOziinebilir antioksidanlara ayrilir. Suda ¢oziinebilir antioksidanlar arasinda vitamin c,
glutatyon, iirat ve bilirubin bulunurken, lipid ¢6ziinebilir antioksidanlar arasinda E
vitamini, karoten, likopen ve zeaksaten bulunur (Sekil 2.11.).2 E vitamini, oksidatif
strese karsi viicudun korunmasinda ¢ok 6nemli rol oynayan birincil lipid ¢oziinebilir
antioksidandir.?? E vitamini terimi, RRR-a-tokoferoliin en fazla ithal edildigi tokoferol
ve tokotrienoller gibi cesitli bilesikleri icerir.?? Alfa tokoferol, lipitleri, hidrojen vererek
lipit peroksidasyonuna karsi korur. E vitamini, hiicre zarlarinda antioksidan olarak

gorev yapar.%

Vitamin E

Ry R2 R3
u-Tocopherol CHj3 CHy CieH33
p-Tocopherol CH3 H C16H33
¥ -Tocopherol H CH3 CisH33
6 -Tocopherol H H CigH3a3

Sekil 2.11. E vitaminin yapist.
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C vitamini suda ¢Ozilinebilen ve hiicre dis1 sivilarin en 6nemli antioksidanidir L-
askorbik asit olarak bilinir. Siiperoksit, hidrojen peroksit, hipoklorit, hidroksil radikal ve
peroksit radikali gibi serbest radikallerin miikkemmel bir temizleyicisidir (Sekil 2.12.).22

Glutatyon ile C vitamini, hiicrelerin sitoplazmasinin aktif antioksidanlaridir.*

Vitamin C
HO OH

0 OH
0 OH

Sekil 2.12. C vitaminin yapisi.

Cesitli hastalik ve patolojik kosullarda serbest radikaller lipid peroksidasyon ve
oksidatif stres mekanizmalari ile doku hasarina neden olur.332 O y6zden oksidatif stres,
bircok kronik hastaligin etiyopatogenezi ile iliskilidir ve yaslanma siirecinde 6nemli bir
rol oynar. Cogu zaman oksidatif stresin biyolojik hedefi lipidlerin oksidasyondur ve bu
oksidasyon lipid peroksidasyonu olarak bilinir.?® MDA'nin oksidatif stresin belirteci
olarak kullanimi arttikca, farkli hastaliklarla lipit peroksidasyonunun roliiniin
arastirilmasi i¢in de ilgi artmaktadir.3® Bundan baska antioksidanlar DNA hasarin, lipit
peroksidasyonunu azaltir ve in-vitro c¢alismalari sirasinda malign transformasyonu
inhibe eder. Dahasi, antioksidanlar dogrudan belirli kanserlerin ve dejeneratif
hastaliklarin azalmasiyla iliskilidir.?? Bu ¢alismanin amaci saghkli ve sapl ineklerin
oksidan (MDA) ve antioksidanlarin1 (E vitamin, C vitamin A vitamin, GSH, GPX ve

SOD) karsilastirmaktir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

3.1.1. Hayvan Materyal

Farkli ¢iftliklerdeki (n = 7) 36 sapli sigirdan 5 disi dana, 16 erkek dana, 4 tosun,
3 diive ve 8 sagmal inek deneme grubu i¢in segildi. Kontrol grubu i¢in Erzurum Atatiirk
Universitesi, Veteriner Fakiiltesi biinyesindeki Hayvancilik Arastirma ve Uygulama
Birimi Siit Sigircilig1 Unitesi’nden 39 saglikli sigirdan 16 disi dana, 8 tosun, 8 diive ve 9
sagmal inek ¢aligmaya dahil edildi.

3.2. Metot

3.2.1. Namune Toplama

3.2.1.1. Kan Numunesi

Deneme gruptaki hayavanlarin ilk klinik belirtilerin goriillmesinden 6-7+3,0 giin
sonra ve takiben her 15 giinde bir kan 6rnegi ve kontrol grubutaki hayavanlardan tek
kan 6rnegi vena jagularisten alinarak i¢inde katki maddesi bulunmayan vakuteynerlerde
(Becton-Dickinson, Franklin Lakes, New Jersey, USA) toplandi. Numuneler 3000 g ve
20 °C’de 15 dak santifiij (Rotina 35R, Hettich Zentrifugen, Tutlingen, Germany)
edilerek serumlar1 ayrildi ve ependroff tiiplere konuldu (Isolab Laborgerite GmbH,
Wertheim, Germany).

3.2.2. Analitik Islem

3.2.2.1. Serum MDA ve C Vitaminin HPLC ile Analizi

Serum Orneklerinin malondialdehit ile C vitamini diizeyleri Karatepe‘nin
bildirdigi metoda istinaden tespit edildi.** Serum numunelerinden 1,5 ml miktarl
mikrosantrifiij tiipleri igerisine 400 pl konuldu. Numunelerin {istiine 300 pl 0,5 M
HCIOs ilave edilerek vortekslenerek karigtirilip santrifiijleme islemi yapildi.
Homojenatlarin siipernatant kism1 6zenle viallere konularak numunelerin ekstraksiyonu

yapildi. Kalibrasyon grafiginin olusturulmasi, islemlerde kullanilmak i¢in C vitamininin
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analizinde (L(+)-Ascorbicacid %99,7, Merck, Almanya), MDA analizinde (1,1,3,3-
tetraethoksi-propan, Sigma-Aldrich, Almanya) standartlar1 yapildi. Tetraethoksi-propan
kimyasalindan 10 pl miktarda kullanilarak 10 ml seviyesine kadar kapakli cam tiipe
konuldu. Miktar1 0,1 M hydrochloric asit kimyasalindan (HCI, %37, Merck, Almanya)
ve 10 ml miktarinda eklendi. Benmari diizeneginde (Memmert, Almanya) 5 dk ve 100
°C’ sicakliginda kapagi kapali bir diizende islem edildi ve sogutularak 100 ml hacime
ultra saf su eklendi. Hazirlanan karigim 2,92 pg/ml MDA bulunmaktadir® C
vitamininin standartlarinda % 5’lik HCIO4 kullanilarak olusturuldu. Standartlardaki
yeterli miktarlarda diliiye islemi ile dort birimli kalibrasyonlar yapilmasi amaci ile
viallere konuldu. Numuneler ultraviyole (UV) dedektor (SPD-20A), pompa (LC-
20AD), otosampler (SIL-20A) ile kolon firm (CTO-10ASVP) cihazlarinda bulunan
azami iglemli sivi kromatografisi (High Performance Liquid chromatography, HPLC)
tinitesinde (Shimadzu, Japonya) LC Solution (LabSolution LCsolution Release 1.21)
paket islemi kullanildi. MDA ile C vitamininin numunelerinde kolon i¢in C1g (ODS-3,
Sum, 4,6 x 250 mm, Inertsil, GL Sciences, Japonya), hareketli faz olmasi1 i¢in de pH:
3,6 olacak sekilde ayarlanmis 30 mM potasyum dihidrojen fosfat (KH2POas, Merck,
Almanya) — metanol (CH4O, Sigma-Aldrich, Almanya) bilesimi (% 82,5-17,5; v/v)
hazirlandi. Analiz kosullar1 igin; kolon firminin derecesi 30 °C, haraketli faz akis
zamani 1 ml/dk, enjeksiyon miktar1 30 pl, dalga uzunlugu 250 nm ile analiz zamani 10
dk siirecek sekilde hazirlandi. Numunelerde MDA ve C vitamininin alikonma zamani
sirasiyla ortalama 5. ile 3,4. dakikalar olacak bigimde hazirlandi. Serum analizindeki
MDA ve C vitamini seviyeleri pg/ml olarak belirlendi.

3.2.2.2. Serum A ve E Vitaminlerinin HPLC ile Analizi

A ile E vitaminleri yag igerisinde ¢oziilebilen vitaminler oldugundan dolay1
serum Ornekleri belirtilen yontemlerde kiigiik degisiklikler yaparak analiz yapildi. (35;

3637) Etanol (C2HsOH, % 99,8 Riedel, Almanya) iginde % 0,2 siilfirik asit (H2SOa, %
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95, Merck, Almanya) ile % 0,02 BHT igerecek miktarda ekstraksiyon sivist olusturuldu.
Serum numunelerinden mikrosantrifiij tiiplerine 300 ul olacak sekilde iistiine proteinleri
¢coktiirmek amaci ile 500 ul ekstraksiyon sivisi lizerine konuldu. Numuneler uygun
sekilde vortekslenip istiine 300 pl n-hekzan (CsHis, % 95, Riedel, Almanya) iave
edilerek bir daha vorteksle islem yapildi. Numuneler 4 °C’de 5000 rpm devir hizinda 10
dk siiresince santrifiij edilip daha sonrasinda iist hekzan faz1 5 ml miktarli ince cam
tiplere konuldu. Numunelerin istiine 300 pl n-hekzan konularak islem i¢ defa
yenilendi. Benzer tiipde biriktirilen hekzan fazlari azot gazinin alt tarafinda ugurulma
islemi yapildi. Cam tiipdeki kalint1 100 pul metanol (CH4O, Sigma-Aldrich, Almanya)
ile ¢oziilme islemi yapilarak numuneler mikro viallere konuldu. Biitiin ekstraksiyon
asamalar1 buz Gstiinde, numuneler 1giktan korunularak yapildi. A vitamininin (all trans-
Retinol, Sigma-Aldrich, Almanya) ile E vitamininin ise (DL-a-Tocopherol, Merck,
Almanya) HPLC standartlari metanol iginde hazirlanilarak konsantrasyon islemlerinde
kalibrasyon yapildi. Vitaminler analiz islemlerinde, UV-dedektoér (SPD-20A), pompa
(LC-20AD), otosampler (SIL-20A) ile kolon firm1 (CTO-10ASVP) initeleri bulunan
HPLC makinasinda LC Solution paket programi kullanildi. Vitaminlerdeki analiz
islemleri C1g kolonda (ODS-3, 5um, 4,6 x 250 mm, Inertsil, GL Sciences, Japonya)
asetonitril  (CoHsN, Sigma-Aldrich, Almanya), metanol (CH40, Sigma-Aldrich,
Almanya), diklormetan (CH2Clz, Sigma-Aldrich, Almanya), kloroform (CHCls, Sigma-
Aldrich, Almanya) ile n-hekzan (CsHi4, % 95, Riedel, Almanya) bilesiminden (%
60:10:15:10:5) meydana gelen hareketli faz beraberinde meydana getirildi. Analizdeki
kosullari; Kolon firininin 1s1s1 40 °C, haraketli faz akigdaki siiresi 1 ml/dk, enjeksiyon
miktart 50 pl, dalganin boyu A vitamininde 326 nm, E vitamininde 296 nm miktarinda
analiz zaman1 10 dk siiresi bigimde hesaplandi. Bekletilme zamanlart A ile E
vitaminlerinde sirasiyla ortalama 3,8. ve 6,1. dakikalar olacak sekilde tespit edildi.

Vitamin seviyeleri serum numunelerinde pg/ml olarak sunuldu.
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3.2.2.3. Serum Total Glutatyon (GSH), Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve
Siiperoksit Dismutaz Analizi

SOD enzim aktivitesi Ol¢iimii, renkli formazan olusumu, yani nitrojen
tetrazolyumun (NBT) ksantin-ksantin oksidaz sistemi tarafindan tiretilen O2 molekiilleri
araciligiyla indirgenmesi temelinde gerceklestirildi.®® GST enzim etkinligi 340 nm'de
bir spektrofotometre kullanilarak glutatyon ve substrat ile thioether bagin olusumunu
dlgerek belirlenmistir (Shimadzu, UV-1280 UV-VIS, Tokyo, Japan).%

3.2.3. Veri Analizi

Bir yonli ANOVA ile saghk durumu ve hastalik siirecindeki degisimler
Statistical Analysis System, Version 9.0 (SAS, 2002) paket programi kullanilarak
belirlendi. LSD opsiyonu ile hayvanlarin fizyolojik durumlarina gore farklilik olup

olmadig test edildi. P < 0,05 diizeyi anlamlilik olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Saglikli ve sapli ineklerde MDA, E, C ve A vitamin diizeyleri Tablo 4.1.’de
sunulmustur. Tablo incelendiginde serum MDA diizeyleri, saglikli ineklere kiyasla 37.
giinde hasta ineklerde 6nemli 6l¢iide daha yiliksekti. Ancak, 7 ve 22 giin 6rneklemede
serum MDA konsantrasyonlart FMD grubunda saglikli inek grubuna gore daha diisiiktii.
FMD'nin serum MDA konsantrasyonlar1 ve sagliklt boga, diive baldiri, gebe diive,
emziren inek ve erkek buzagida benzerdi. Serum C vitamini diizeyleri, hastalikli
olanlara gore saglikli sigirlarda en yiliksekti ve hastalikli grupta serum C vitamini
seviyeleri 7'den 22'ye diistii ve 37. giinde etkilenmedi. Boga, diive, gebe diive, emziren
inek ve erkek buzagilarinda C vitamini konsantrasyonlari1 arasinda anlamli bir fark
vardi. Benzer egilim A vitamini i¢in de goriilmiistiir. Oysaki, saglikli grubun E vitamini
kasilmalari olan hastalikli gruba gore 7 ve 22. giinlerde farkli degildi, ancak drneklemin
37. glniinde 6nemli Ol¢lide azaldi. Boga, diive, buzagi, gebe diive, emziren inek ve
erkek buzagilarinda E vitamini konsantrasyonlar1 arasinda da anlamli bir fark vardi.
Saglikli ve sapli ineklerde GSH, GPX ve SOD diizeyleri Tablo 4.2.de sunulmustur.
Tablo incelendiginde serum GSH diizeyleri saglikli ve hastalikli grup arasinda 7. glinde
benzerdi, daha sonra 22. giinde azaldi ve hastalikli grupta 37. giinde minimum
konsantrasyonlar gozlendi. GSH, GPx icin de benzer bir egilim gozlendi. Serum SOD
konsantrasyonlar1 mevcut g¢aligmanin saglikli ve hastalikli gruplar1 arasinda farkl

degildi.
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Tablo 4.1. Saglikl1 ve sapli ineklerde MDA, E, C ve A vitamin diizeyleri.

Grup Altgrup

Parametere Saghkh Sap (d 7) Sap (d 22) Sap (d 37) Sagvs. Sap  Altgrup  Grup x Altgrup  Altgr Time  Time x altgr
MDA Genel Ortalama 0.144+0.005" 0.113+0.008¢ 0.119+0.007¢ 0.164+0.010* 0.06 0.84 0.07 0,22 0,01 0,48
Altgrup Ortalama
Boga 0,109+0,014 0,139+0,020 0,122+0,022 0,138+0,031
Diive Buzagi 0,153+0,010 0,122+0,023 0,143+0,031 0,169+0,022
Gebe Diive 0,161+0,014 0,113+0,028 0,125+0,025 0,170+0,031
Emziren inekler 0,14610,013 0,098+0,015 0,111+0,018 0,128+0,016
Boga Buzagi o 0,110+0,011 0,117+0,012 0,191+0,013
Vitamin C Genel Ortalama 0.502+0.0312 0.219+0.039¢ 0,353+0,043" 0,3620,039° 0.01 0.003 0.0004 0,74 0,90 0,008
Altgrup Ortalama
Boga 0,310+0,060 0,438+0,085 0,183+0,101 0,24040,143
Diive Buzag 0,547+0,042 0,150+0,098 0,301#0,143 0,399+0,101
Gebe Diive 0,527+0,060 0,605+0,120 0,360+0,117 0,263+0,143
Emziren inekler 0,572+0,056 0,211+0,064 0,284+0,082 0,41940,071
Boga Buzagi -—-- 0,112+0,047 0,438+0,054 0,348+0,058
Vitamin A Genel Ortalama 1.003+0,0712 0,635:0,082" 0,7710,067" 0,3940,061¢ 0,0001 0,05 0,62 0,12 0,005 0,22
Altgrup Ortalama
Boga 1,122+40,155 0,539+0,219 0,507+0,182 0,534+0,258
Dive Buzagi 0,986+0,109 0,124+0,252 0,742+0,258 0,290+0,182
Gebe Diive 0,897+0,155 0,213+0,309 0,909+0,211 0,259+0,258
Emziren inekler 1,02040,146 0,622+0,165 0,883+0,149 0,288+0,129
Boga Buzagi - 0,854+0,121 0,773+0,098 0,499+0,105
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Tablo 4.1. Saglikl1 ve sapli ineklerde MDA, E, C ve A vitamin diizeyleri (devami)

Vitamin E  Genel Ortalama 2.043+0,1412 2.028+0,1832 2,159+0,2652 1,659+0,228P 0,05 0,0008 0,48 0,0001 0,20 0,16
Altgrup ortalama
Boga 2,239+0,289 1,57610,408 1,474+0,556 1,432+0,786
Diive Buzagi 1,44510,204 1,09310,472 1,356+0,786 1,438+0,556
Gebe Diive 2,286%0,289 1,203+0,578 2,507+0,642 1,303+0,786
Emziren Inekler 2,71510,272 2,741+0,309 4,250+0,454 2,331+0,393
Boga Buzagi - 2,126%0,227 1,499+0,297 1,382+0,321
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Tablo 4.2. Saglikl1 ve sapli ineklerde GSH, GPX ve SOD diizeyleri.

Grup Altgrup
Parametere Saglikh Sap (d 7) Sap (d 22) Sap (d 37) Sagvs.  Altgrup Grup x subgr  Time Time x
Sap Altgrup altgr
GSH Genel 1,925+0,1462 1,61610,1352 0.67 0.18 0.42 0.50 0.0001 0.27
Ortalama 1,107+0,207° 0,577+0,176°
Altgrup
Ortalama
Boga 2,44310,302 2,138+0,428 0,374+0,467 0,19210,660
Dive Buzagi 1,834+0,214 1,285+0,382 0,646+0,660 0,419+0,467
Gebe Dive 1,681+0,302 2,34210,494 0,586+0,539 0,465%0,660
Emziren
inekler 1,834+0,302 1,605+0,302 1,010+0,381 0,37440,330
Boga Buzagi 1,448+0,221 1,536+0,249 0,901+0,295
GPX Genel 1146+42° 1071+41° 0,56 0,06 0,25 0.39 0.0001 0.01
Ortalama 807458 587+45¢
Altgrup
Ortalama
Boga 85085 9661121 572+126 596+178
Diive Buzagi 1253160 9961108 7781145 562+126
Gebe Dilive 1206485 12154139 459+145 613+145
Emziren
inekler 1167180 1134485 6271103 682195
Boga Buzagi 1062+60 1017165 532173
SOD Genel 0,97 0,58 0,04 0.21 0.02 0.22
Ortalama 1,9982+<0,000012> 1,9982+<0,00001° 1,9982+<0,000012b 1,9983+<0,00001°
Altgrup
Ortalama
Boga 1,9981+<0,00001 1,9982+<0,00001 1,9982+0,0001 1,9983+0,0001
Dive Buzagl 1,9982+<0,00001 1,9983+<0,00001 1,9981+0,0001 1,9983+0,0001
Gebe Dilve 1,9982+<0,00001 1,9981+<0,00001 1,9982+0,0001 1,9982+0,0001
Emziren
inekler 1,9982+<0,00001 1,9982+<0,00001 1,9981+<0,00001 1,9982+<0,00001
Boga Buzagi 1,9982+<0,00001 1,9982+<0,00001 1,9983+<0,00001
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5. TARTISMA

Hastaliklarda, MDA ve NO gibi oksidanlar parametreleri artis gosterirken, E ve
C vitamini, GSH, GPX ve SOD gibi antioksidan parametreler azalmayi1 gosterir.
Eritrosit glutatyon peroksidaz ve siiperoksit dismutaz seviyeleri, Theileria anniile ile
enfekte ineklerde saglikli ineklere gore anlamli olarak daha diisiiktii.*® Leptospirosis ile
enfekte olmus bogalarda normal olanlara gore daha diisiikk glutatyon peroksit enzim
seviyelerini bulmuslardir.** T annulate ile enfekte ineklerin MDA konsantrasyonlari,
saglikli inekler ile karsilastirildiginda daha yiiksekti.*® T annulate ile enfekte olmus
sigirlarin  eritrositlerinde normal olanlara kiyasla artmis lipid peroksidasyonunu

gdzlemlemislerdir.%?

Ayrica, leptospirozdan enfekte bogalar, normal bogalarla
karsilastirildiginda 6nemli derecede daha yiiksek MDA seviyeleri gosterdi ve
calismanin  yazari, oksidatif stresi, leptospiroza bagli hasarin  ardindaki
mekanizmalardan biri olarak dogruladi** Sigirlarda koksidiyal enfeksiyon, toplam
antioksidan diizeylerini énemli dlgiide azaltti ve hastalarda MDA diizeylerini artirdi.
Yazar, oksidatif stresin, koksidiyoz patogenezinde dnemli rol oynadigini ileri siirdii.*?
Brucella abortus ile enfekte sigirlarin saglikli hayvanlara kiyasla anlamli derecede daha
yiiksek nitrik oksit seviyeleri (58.20 + 6.50 umol / L'ye kars1 38.07 = 2.40 pmol / L) ve
MDA (2.25 £+ 0.10 nmol / ml'ye kars1 1.74 £ 0.25 mmol / ml) gosterdi. Nitrik asitteki bu
artis, makrofajlardaki nitrik asidin sentezinin bakteriyel ajan ile uyarilmasindan dolay1
ileri gelebilir. Oysa MDA'daki artig, B abortus 'un membran lipidleri iizerindeki etkisine
ve doku hasarina bagl olarak asir1 serbest radikallerin iiretimleridir.**

10 saglhikli ve 10 tane FMD ile etkilenen sigirlarin serum biyokimyasal
parametrelerini karsilagtirmiglardir. Saglikli hayvanlara kiyasla FMD'den muzdarip

hayvanlarda serum MDA ve nitrik oksit seviyelerinde artis ve toplam antioksidan

kapasite ve albiimin azalmasini bulmuslardir.*® Cesitli hastaliklar ve viral enfeksiyonlar
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hayvanlarda oksidatif strese neden olur. Bu enfeksiyonlar, bol miktarda reaktif oksijen
tiiri ve reaktif nitrojen tiirlerini serbest birakan bagisiklik sistemini harekete gegirir.*®
Makrofajlar ve notrofiller, patojenlerle savasirken yiiksek miktarda reaktif oksijen tiirii
iireten viral ve bakteriyel enfeksiyonlara kars1 bagisiklik yanitinin giiglii hiicresi olarak
kabul edilir. Reaktif oksijen tiirleri lipit peroksidasyonunun ana sebebidir ve MDA lipid
peroksidasyonunun gostergesidir. Ayrica, reaktif oksijen tiirlerinin bu asir1 iiretimi
toplam antioksidanlari azaltir ve bu denge oksidatif strese yol acar.*® FMD ile etkilenen
sigirlarda oksidan kapasite ve nitrik oksit diizeylerinde normal olanlara gore artis
gbzlemlemistir.*” Bir baska ¢alismada, FMD ile etkilenen hayvanlar, saglikli hayvanlara
kiyasla 6nemli dlglide daha diistik siiperoksit dismutaz ve C vitamini konsantrasyonlari
gosterdi.*® Saglhikli hayvanlara kiyasla MDA'da artis ve FMD ile etkilenen hayvanlarda
C ve E vitamini diizeylerinde diisiis oldugunu géstermistir.*® FMD ile enfekte olmus
bogalarin serum ve tiikiiriik ornekleri 6nemli Olgiide daha yiikksek MDA seviyeleri
(31.82 vs 82.49) ve nitrik oksit ve daha diisiik glutatyon seviyeleri (GSH) (63.43 vs
24.96) gosterdi.’® FMD, siiperoksit dismutaz ve total antioksidan kapasitesinin genel
kasilmalarin1 azalmasina MDA konsantrasyonunda artisina, disi hayvanlarda diisiik

ovarian aktivitesine ve plasenta retansiyona sebep oldu.>!
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6. SONUC VE ONERILER

Sonuglar test edilen hipotezin dogrulugunu goOstermistir. Yani, sap
baslangicindan itibaren viremi siirecinde doku hasar1 gelisirken, antioksidan sistemde
yer alan vitaminler ve mineral azalmistir. Bunlara bagl olarak savunma sistemi
enzimlerinin diizeyleri de degismistir.

Hastaligin seyrinin kisaltilmast ve siddetinin azaltilmasi i¢in antioksidan
sistemin, bu sistemde ko-enzim olarak rol oynayan vitaminlerin ve ko-faktor olarak rol
oynayan minerallerin takviyesi faydali olacaktir.

Faydali model olarak da adjuvanlarin bu besin maddelerince zenginlestirilmesi

katma deger saglayabilir.
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