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OZET

CAPRINE-ARTHRITIS ENCEPHALITIS TESHISi KONULAN SAANEN
KECILERINDE BAZI OKSIDATIF STRES PARAMETRELERININ
TESPITI

Bu calismada, Caprine Arthritis Encephalitis Virlisi (CAEV) ile enfekte
Saanen kegcilerinde oksidatif stres ve antioksidan savunma sistemindeki degisimlerin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismanin hayvan materyalini, Saanen keg¢i
stiriilerinde yapilan rutin saglik taramalar1 sirasinda CAEV varligi PCR ile
dogrulanan ve c¢esitli klinik bulgular (6zellikle kronik artrit, mastitis ve norolojik
belirtiler) gosteren 30 adet Saanen kegisi ile 10 adet saglikli kontrol kegisi

olusturmustur.

Caligma kapsaminda CAEV pozitif ve saglikli kegilerden alinan kan
orneklerinde oksidatif stres belirtecleri olan malondialdehit (MDA) ile antioksidan
parametreler olan glutatyon (GSH), katalaz (CAT), dogal tiyol (NT), total tiyol (TT)
ve disiilfit (DSF) diizeyleri dl¢iilmiistiir. Ayrica dinamik tiyol/disiilfit homeostazini
degerlendirmek amactyla DSF/NT, DSF/TT ve NT/TT oranlar1 hesaplanmstir.

Calisma sonuglarina gére, CAEV ile enfekte kecilerde MDA diizeylerinin
saglikli kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede arttig
belirlenmistir (p<0,05). Antioksidan parametrelerden GSH, NT ve TT diizeylerinin
CAEV’li kegilerde anlamli sekilde azaldigi, disiilfit diizeylerinin ise arttig1 tespit
edilmigstir (p<0,05). Katalaz diizeylerinde kontrol grubuna CAEV’li grupta diisiis
gozlenmekle birlikte bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlenirken

Tiyol/disiilfit oranlarinda ise gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

Elde edilen bulgular, CAEV enfeksiyonunun Saanen kegilerinde belirgin bir
oksidatif stres olusturdugunu ve antioksidan savunma mekanizmalarinin
baskilandigin1 gostermektedir. Sonug olarak, oksidatif stres parametrelerinin CAEV

enfeksiyonunun patogenezinde énemli rol oynadigi ve bu biyobelirteglerin hastaligin



izlenmesi ve prognozunun degerlendirilmesinde yardimci olabilecegi kanaatine

varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Caprine arthritis encephalitis, kegi, lentiviriis



ABSTRACT

DETERMINATION OF SOME OXIDATIVE STRESS PARAMETERS IN
SAANEN GOATS DIAGNOSED WITH CAPRINE ARTHRITIS
ENCEPHALITIS

This study aimed to evaluate changes in oxidative stress and the antioxidant
defense system in Saanen goats infected with Caprine Arthritis Encephalitis Virus
(CAEV). The animal material of the study consisted of 30 Saanen goats that were
confirmed to be CAEV-positive by PCR during routine health screenings in Saanen
goat herds and exhibited various clinical findings (particularly chronic arthritis,

mastitis, and neurological signs), as well as 10 healthy control goats.

Within the scope of the study, blood samples collected from CAEV-positive
and healthy goats were analyzed for oxidative stress markers, including
malondialdehyde (MDA), and antioxidant parameters, including glutathione (GSH),
catalase (CAT), native thiol (NT), total thiol (TT), and disulfide (DSF) levels. In
addition, DSF/NT, DSF/TT, and NT/TT ratios were calculated to assess dynamic

thiol/disulfide homeostasis.

According to the results, MDA levels were found to be statistically
significantly higher in CAEV-infected goats compared to the healthy control group
(p<0.05). Among the antioxidant parameters, GSH, NT, and TT levels were
significantly decreased in CAEV-infected goats, while disulfide levels were
increased (p<0.05). Although a decrease in catalase levels was observed in the
CAEV-infected group compared to the control group, this reduction was not
statistically significant. No significant differences were detected between the groups

in terms of thiol/disulfide ratios.

These findings indicate that CAEV infection induces marked oxidative stress

in Saanen goats and suppresses antioxidant defense mechanisms. In conclusion,



oxidative stress parameters play an important role in the pathogenesis of CAEV
infection, and these biomarkers may be useful in monitoring the disease and

evaluating its prognosis.

Keywords: Caprine arthritis encephalitis, goat, lentiviruses

\



VI

10:
4-HNE
AGID
BLV
CAE
CAEV
CAT
CClIz
CDV
DSF
ELISA
GR
GSH
GSH-Px
GSSG
GST

H:0:
HNO:
HO:
HOBr
HOCI
IL-2
P
LOO
LOOH
MDA
MVV
N0

SIMGELER VE KISALTMALAR

:Siilfidril

:Singlet Oksijen
:4-Hidroksinonenal

:Agar Jel Immunodifiizyon
:Bovine Lokemi Virus
:Caprine Arthritis Encephalitis
:Caprine Arthritis Encephalitis Virus
:Katalaz

:Triklorometil

:Canine Distemper Virus
:Disiilfit

:Enzim Baglantili Immunosorbent Test
:Glutatyon Rediiktaz
:Glutatyon

:Glutatyon Peroksidaz
:Glutatyon Disiilfit
:Glutatyon-S-Transferaz
:Hidrojen

:Hidrojen Peroksit

:Nitroz Asit

:Hidroperoksil

:Hipobromik Asit

:Hipoklordz Asit

:Interlokin-2
:Immunperoksidaz

:Lipit Peroksil

:Lipit Hidroperoksit
:Malondialdehit

:Maedi-Visna Virus

:Nitroz Oksit



N203
Na
NaBHy4
NO
NO-
NO*
NO;
NO:Cl
NT

02

OH

ONNO-

osi
PCR
PUFA
RNS
RO
ROO
ROOH
ROS
RS

S-S

SH
SOD
SRLV
SRMV
TAS
TOS
TT

VI

:Dinitrojen Trioksit

:Sodyum

:Sodyum Borohidrat

:Nitrik Oksit

:Nitroksil Anyonu
:Nitrosonyum Katyonu
:Nitrojen Dioksit

:Nitril Kloriir

:Dogal Tiyol

:Siiperoksit

:0Ozon

:Hidroksil

:Peroksinitrit

:Oksidatif Stres Indeksi
:Polimeraz Zincir Reaksiyonu
:Coklu Doymamis Yag Asitleri
:Reaktif Nitrojen Tiirleri
:Alkoksil

:Peroksil

:Organik Peroksit

:Reaktif Oksijen Tiirleri

:Tiyil

:Disiilfit Bag1

:Serbest Tiyol

:Siiperoksit Dismutaz

:Kiigiik Ruminant Lentiviriisleri
:Kii¢lik Ruminant Morbillivirus
:Total Antioksidan Kapasitesi
:Total Oksidan Kapasite

:Total Tiyol



SEKILLER DiZiNi

Sayfa No
Sekil 4.1. Kontrol ve CAE’li Kegilerden Elde Edilen Malondialdehit
| 7505 o 1<) o PN 26

Sekil 4.2. Kontrol ve CAE’li Kegilerden Elde Edilen Glutatyon
D T3S 1<) o 27
Sekil 4.3. Kontrol ve CAE’li Kegilerden Elde Edilen Dogal Tiyol
| 7505 1<) o N 27
Sekil 4.4. Kontrol ve CAE’li Kegilerden Elde Edilen Total Tiyol
| 75053 o 1<) o N 28
Sekil 4.5. Kontrol ve CAE’li Kecilerden Elde Edilen Disiilfit
DT 50S) o 1<) o P 28



TABLOLAR DiZiNi

Sayfa No
Tablo2.1. Serbest Radikallerin Siiflandirtlmast.......ooveeeeerieiiiie e 14
Tablo2.2. Antioksidan Maddelerin Smiflandirilmasi..........oovviieeereiiiianne... 18

Tablo4.1. CAE ve Kontrol Grubu Kegilerin Oksitadif Stres Parametrelerinin

Ortalama Degerleri ve Standart Sapmalart ..............oooviiiiiiiiiiiiiiiiiina, 27



1. GIRIS

Kiigiik ruminant yetistiriciligi, 6zellikle koyun ve kegi yetistiriciligi, hem
diinya genelinde hem de Tiirkiye’de hayvancilik sektoriiniin 6nemli bilesenlerinden
birini olusturmaktadir. Bu hayvanlarin et, siit, ylin ve yan iirlinler agisindan sundugu
ekonomik katkilarin yani sira, zorlu g¢evre kosullarina uyum saglayabilmeleri ve
nispeten diisiik bakim maliyetlerine sahip olmalari, kiiclik ruminant yetistiriciligini
stirdiiriilebilir bir tiretim modeli haline getirmektedir. Tiirkiye’nin cografi yapisi,
genis mera alanlar1 ve iklim 6zellikleri de kiigiik ruminant yetistiriciligi icin elverisli

bir ortam sunmaktadir (Kaymake1 ve ark. 2000; Colpan, 2008; Gilinaydin, 2009).

Tiirkiye'nin cografi yapisi, iklim kosullar1 ve genis mera alanlar1 dikkate
alindiginda, kiiclik ruminant yetistiriciligi hayvancilik sektorii icerisinde stratejik bir
konuma sahiptir. Bu durum, kiigiik ruminantlarin iilke ekonomisine sagladigi
katkiin her gecen giin daha fazla 6nem kazanmasina neden olmaktadir (Colpan,
2008; Giinaydm, 2009). Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun 2023 yili verilerine gore,
iilkedeki koyun sayis1 42.565.444, keci sayist ise 10.708.674 olarak bildirilmistir
(TUIK, 2023).

Kiigiik ruminantlarda énemli saglik sorunlarina yol agan etkenlerden biri olan
Kiicik Ruminant Lentiviriisleri (SRLV), konak¢ida yasam boyu siirebilen
enfeksiyonlara neden olabilmesi ve siirii igerisinde sessiz sekilde yayilabilmesi
nedeniyle ciddi ekonomik kayiplara yol agabilmektedir. Bu viriisler, koyun ve
kecilerde kronik interstisyel pndmoni, ensefalomiyelit, artrit ve mastitis gibi klinik
tablolarla seyreden hastaliklara neden olmaktadir (Giadinis ve ark. 2012; Glaria ve
ark. 2009; Glaria ve ark. 2012; Pritchard ve McConnell, 2007). Ayrica enfeksiyonun
ireme performansin1 olumsuz etkileyebilecegi de bildirilmektedir (Pérez ve ark.

2010).

SRLV enfeksiyonlar1 genellikle uzun siire asemptomatik seyredebilmekte ve

bu durum enfekte hayvanlarin siirii icerisinde hastaligi fark edilmeden yaymasina



olanak tanimaktadir (Alvarez ve ark. 2006). Viriisiin kolostrum ve siit yoluyla
bulagmasinin yani sira, solunum salgilart1 ve dogrudan temasla da enfeksiyonun
yayilabildigi bildirilmektedir. Ayrica, SRLV durumu bilinmeyen hayvanlarin
kontrolsiiz sekilde siiriilere dahil edilmesi, hastaligin yayiliminda 6nemli bir risk
faktorii olarak degerlendirilmektedir (Peterhans ve ark. 2004; Pritchard ve
McConnell, 2007 ).

Normal fizyolojik kosullarda organizmada oksidanlar ile antioksidanlar
arasinda hassas bir denge bulunmaktadir. Ancak enfeksiyon, yangi ve stres gibi
durumlarda bu dengenin oksidanlar lehine bozulmasi, oksidatif stresin ortaya
c¢ikmasina neden olmaktadir. Oksidatif stres sonucunda artan serbest radikaller;
lipidler, proteinler, karbonhidratlar ve niikleik asitler {izerinde hasara yol acarak

hiicresel ve dokusal bozukluklara neden olabilmektedir (Bozukluhan ve ark. 2016).

Enfeksiyon hastaliklarinin patogenezinde oksidatif stres mekanizmalarinin
onemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Viral enfeksiyonlar sirasinda artan serbest
radikal tiretimi, antioksidan savunma sisteminin baskilanmasina ve hiicresel hasarin
derinlesmesine neden olabilmektedir. Bu nedenle oksidatif stres belirtecleri ile
antioksidan  parametrelerin  degerlendirilmesi,  enfeksiyon  hastaliklarinin

patofizyolojisinin daha iyi anlagilmas1 bakimindan biiylik 6nem tagimaktadir.

Bu caligmada, Caprine Arthritis Encephalitis Virlisi (CAEV) ile enfekte
Saanen kegilerinde oksidatif stres parametreleri ve antioksidan savunma sistemindeki
degisimlerin ortaya konulmasi amaglanmistir. Elde edilecek bulgularin, CAEV
enfeksiyonunun patogenezine katki saglamast ve hastaligin izlenmesinde

kullanilabilecek biyokimyasal gostergeler hakkinda bilgi sunmasi hedeflenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Kegilerin Arthritis-Ensefalitisi (Caprine Arthritis Encephalitis-CAE)

Caprine Arthritis Encephalitis Viriisii (CAEV) enfeksiyonu, tim yas
gruplarindaki ve farkli irklardaki kegileri etkileyebilen, bu tiir i¢in biiylik dnem
tastyan retroviral bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Hastalik ilk kez Amerika
Birlesik Devletleri’nde, eklem bozukluklari gosteren kegilerde tanimlanmis ve
etkenin varligi bu hayvanlardan izole edilmistir (Cork ve ark. 1974; Cork ve
Narayan, 1980; Crawford ve ark. 1980). Progresif seyir gdsteren bu enfeksiyon;
dispne, zayiflama, paraliz ve ensefalit gibi klinik tablolarin gelismesine neden

olmakta ve ¢cogu olguda 6liimle sonuglanmaktadir.

CAEV, Maedi-Visna Viriisi (MVV) ile belirgin antijenik benzerlikler
gostermesine ragmen, hem MVV’den hem de Retroviriis ailesindeki diger
patojenlerden ayirt edici 6zelliklere sahiptir. Enfeksiyonun Kuzey Amerika, Avrupa
ve Avustralya basta olmak {lizere diinyanin bir¢ok bdlgesinde yaygin olarak
goriildiigl bildirilmektedir (Adams ve ark. 1984; Bandeira ve ark. 2009; Benavides
ve ark. 2009; East ve ark. 1987; Greenwood,1995; Gufler ve ark. 2007; Malher ve
ark. 2001; Nord ve Adney, 1997; Turin ve ark. 2005)

Siirtide enfeksiyon orani yiiksek olsa dahi, hastaligin uzun inkiibasyon
stiresine sahip olmasi, bulasma zamanima bagli farkliliklar gostermesi ve bireysel
duyarhiliktaki degiskenlikler nedeniyle, ayni anda klinik belirti gdsteren hayvan
sayisi genellikle sinirli kalmaktadir. Ozellikle enfeksiyonun siiriiye yeni girdigi erken
donemlerde semptomlarin spesifik olmamasi, hastaligin klinik teshisini gii¢lestiren

onemli bir faktor olarak degerlendirilmektedir.

Hastalik; olusturdugu ciddi saglik sorunlarmin yani sira siit veriminde
azalma, diisiik dogum agirligi, viicut kondisyonunda bozulma ve uluslararas1 hayvan

ticaretine getirilen kisitlamalar nedeniyle de biiyiik onem tagimaktadir. Bu faktorler



birlikte ele alindiginda, 6liimle sonuglanabilen CAEV enfeksiyonunun neden oldugu
ekonomik kayiplarin boyutu daha net bir sekilde ortaya konulabilmektedir (Ozkan,
2012).

2.1.1. Etiyoloji

Caprine Arthritis Encephalitis (CAE) hastaliginin etkeni, Retroviridae
ailesine bagli Lentivirus genusunda simiflandirilan bir RNA viriisiidiir. CAE
viriisiiniin ilk izolasyonu, Crawford ve arkadaslar tarafindan gerceklestirilmis olup,
artritis bulgular1 gosteren kecilerin eklem bdlgelerinden alinan sinovyal membran
orneklerinden elde edilmistir. Lentivirus grubunda yer alan CAEV, onkojenik 6zellik

gostermeyen bir viriis olarak tanimlanmaktadir (Crawford ve ark. 1980).

Zarli yapiya sahip olan CAEV, liposolvent maddelere karsi duyarlidir. Bu
nedenle eter, kloroform, sabun, deterjanlar, fenol, kuarter amonyum bilesikleri,
formol ve hipoklorit gibi maddelerle muamele edildiginde enfeksiyoz ozelligini
kaybetmektedir. Ayrica virlisiin 56 °C’de 10 dakika siireyle 1s1iya maruz birakilmasi

durumunda inaktive oldugu bildirilmektedir (Brinkhof, 2009; Jones, 2014).

CAEV, laboratuvar kosullarinda genel hiicre kiiltlirlerinde kolaylikla
cogaltilamadigindan, virlisiin iiretimi amaciyla keci sinovyal membran hiicre
kiiltiirleri tercih edilmektedir. Bu hiicrelerde viriisiin yaklasik 15-20 saat icerisinde
cogaldig1 ve replikasyon siireci sirasinda hiicre kiiltiirlerinde sinsityum olusumunun
gozlendigi belirtilmektedir (Klevjer-Anderson ve Cheevers, 1981; Narayan ve ark.

1980).

CAEV ile Maedi-Visna Virisi’'niin  (MVV) farkli izolatlarinin
karsilastirildig1 ¢alismalarda, her iki etkenin birbirleriyle yakin akraba olduklari
ortaya konulmustur. Yapilan genetik analizlerde, koyunlardan izole edilen
genotiplerin CAEV’ye, kecilerden elde edilen genotiplerin ise MVV’ye daha yakin
ozellikler sergiledigi bildirilmektedir (Chebloune ve ark. 1999; Granoff ve Webster,
1999; Oliver ve ark. 1984).



2.1.2. Bulasma

Caprine Arthritis Encephalitis (CAE) enfeksiyonunun baglica bulasma yolu
kolostrum ve siit olarak kabul edilmektedir (Blacklaws ve ark., 2004; Peterhans ve
ark., 2004). CAEYV ile enfekte kolostrumun ya da kegi siitiiniin oglaklar tarafindan
oral yolla alinmasi, ayrica siit sagim ekipmanlarmin viriisle kontamine olmasi
enfeksiyonun yayilmasinda en 6nemli faktorler arasinda yer almaktadir (Adams ve

ark. 1983; Rowe ve ark. 1992b).

Bunun yani sira, transplasental ve perinatal gecisin yani sira salya, solunum
yolu sekresyonlari, gaita ve iirogenital akimtilar araciligiyla da bulagmanin
gerceklesebilecegi  bildirilmektedir.  Enjektorler, kiipeleme ve numaralama
materyalleri gibi enfekte ekipmanlarin kullanimi ile kedi ve kdpek gibi hayvanlarin
mekanik tasiyict olarak rol oynayabilecegi de belirtilmektedir (Blacklaws ve ark.

2004; Lara ve ark. 2005; Peterhans ve ark. 2004; Sherman ve ark. 1992).

Viriisiin spermada saptanmis olmasi nedeniyle, dogal olarak enfekte tekeler
aracilifiyla bulasma riskinin g6z ardi edilmemesi gerektigi vurgulanmaktadir (Ali Al
Ahmad ve ark. 2008a; Peterson ve ark. 2008). Ayrica yapilan bazi caligmalarda
embriyo transferi yoluyla da enfeksiyonun taginabilecegi ileri siiriilmiistiir (Ali Al
Ahmad ve ark. 2008b; Lamara ve ark. 2002). Gebelik siirecinde viriisiin yavruya
gecisi ise halen tartismali bir konu olarak degerlendirilmektedir (Peterhans ve ark.

2004).

Adams ve arkadaglar1 (1983) tarafindan yapilan bir ¢alismada, kolostrum
verilmeden sezaryen ile elde edilen 32 yavrudan 2’sinin ve normal dogumla diinyaya
gelen 10 yavrudan [D’inin enfekte olarak dogdugu bildirilmistir. Kecilerde
gerceklestirilen baska bir calismada ise, dogumdan sonra enfekte annelerinden
ayrilan yavrularin yaklagik dortte birinin bes ay sonraki kontrollerde CAEV pozitif
bulundugu ortaya konulmustur (East ve ark. 1993).

CAEV’in zoonotik bir etken olmadig1 yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. Isil

islem uygulanmamis keci siitii tiikketen insanlarda dahi CAEV enfeksiyonuna



rastlanmadigi bildirilmistir (Smith ve Sherman, 2009). Enfekte hayvanlardan saglikli
hayvanlara viriisiin, 6zellikle makrofaj iceren viicut sivilari aracilifiyla gecebildigi

belirtilmektedir (Reilly ve ark. 2002).

Horizontal bulagsmanin genellikle uzun siirede gerceklestigi, ancak meralar ve
agil kosullarmin enfeksiyonun yayilmasinda rol oynayabildigi ifade edilmektedir
(Matthews, 2009). Siit sagim makineleri ve siit tanklari, aerosol yoluyla ya da
dogrudan temas, siitcii siiriilerde bakim ve besleme uygulamalari, isletme ve agil
kosullart (kirli su, diisiik kaliteli yem, yetersiz beslenme, kontamine ekipmanlar),
yetistiricilerin kullandig1 giysiler ile birlikte sperma, kolostrum, siit, salya, diski,
solunum sekresyonlari, oral ve lakrimal sivilarin hastaligin bulasmasinda etkili
oldugu cok sayida calismada ortaya konulmustur (Ali Al Ahmad ve ark. 2008a;
Belknap, 2002; De Souza ve ark. 2015; East ve ark. 1987; Gjerset ve ark. 2009;
Greenwood ve ark. 1995; Matthews, 2009; Reilly ve ark. 2002). Buna karsin,
insektler araciligiyla bulagsmaya iliskin kesin bir kanit heniiz bulunmamaktadir

(Reilly ve ark. 2002).

2.1.3. Patogenez

Caprine Arthritis Encephalitis (CAE) yavas seyirli bir viral enfeksiyon olup,
zaman igerisinde hayati organlarda hasar olusturarak oliimle sonuglanabilmektedir
(Smith ve Sherman, 2009). Viriis, enfekte makrofajlar1 iceren siit ve kolostrumun
alinmasinin ardindan ince bagirsak mukozasindan emilerek dolasim sistemine
ulagsmaktadir. Bu siirecte enfekte mononiikleer hiicreler araciligiyla etkenin

organizma genelinde yayilimi gerceklesmektedir (Zanoni, 1998).

Virlisin  donemsel olarak replikasyon gostermesi ve makrofajlarin
olgunlagmasi1 sonucunda, akciger, sinovyum, koroid pleksus ve meme bezi gibi hedef
dokularda karakteristik lenfoproliferatif lezyonlar meydana gelmektedir (Narayan ve
ark. 1989). Konak¢ida antikor yanit1 gelismesine ragmen virlis yasam boyu persiste
olarak kalmaktadir. CAEV’in monositler igerisinde sinirli kalmasi ve bagisiklik
sistemi tarafindan tam olarak kontrol altina almamamasi, enfeksiyonun
kroniklesmesine neden olmaktadir (LeChat ve ark. 2005). Enfeksiyonun yayilimi

viriis replikasyonu ile birlikte makrofajlarin olgunlagmasi sonucu hiz kazanmakta ve



hedef dokularda lenfoproliferatif degisiklikler sekillenmektedir. Etkenin baglica
yerlesim gosterdigi dokular arasinda akciger interstisyumu, meme bezi, sinoviya ve

lenf nodiilleri yer almaktadir (Knight ve Jokinen, 1982).

Patolojik incelemelerde Oncelikle akcigerler interstisyel pndmoni, beyin ve
omurilik meningoensefalit, meme bezi mastitis, karpal eklemler ve sinoviya artrit,
bobrekler ise vaskiilit agisindan degerlendirilmesi gereken organlar olarak
bildirilmektedir (Crawford ve Adams, 1981; Cutlip ve ark. 1985; Cutlip ve ark. 1986;
Knowles ve ark. 1990). Histopatolojik bulgular arasinda akciger, beyin ve omurilikte
yaygin konjesyon, alveoller arasi septalarda belirgin kalinlagsma, akciger dokusunda
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, santral sinir sisteminde spongiyozis ve
vakuolizasyon yer almaktadir. Ayrica beyin dokusunda kirmizi néronlar ve vaskiilit
bulgularinin saptandigi bildirilmektedir. Karacigerde ise Kupffer hiicrelerinin viral
RNA’y1 anlamli diizeyde transkribe etmemesi nedeniyle bu organda lezyon

olusmadig1 belirtilmektedir (Murphy ve ark. 2021).

Patolojik  degisimlerin  temelini  demiyelinizasyon ile karakterize
ensefalomiyelit olusturmaktadir. Akut donemde pleositoz gelismesi sonucu
serebrospinal sivida mononiikleer hiicre sayisinin 100.000 hiicre/mm?*’e kadar
yiikselebildigi bildirilmektedir. Beyin parenkiminin genis alanlarinda perivendz
mononiikleer hiicre birikimleri gézlenmekte, bu inflamatuvar siirece miyelin yikimi
ve gliyal hiicre proliferasyonu eslik etmektedir. Benzer patolojik degisiklikler spinal
kordta da izlenmektedir. Hastalifin ilerleyen evrelerinde inflamatuvar hiicreler
germinal merkezler ve gliyal hiicrelerin fokal kiimelenmeleri seklinde organize
olmaktadir. Fel¢li hayvanlarda ise demiyelinizasyon alanlarinin yaygin oldugu,
ancak bu bolgelerde aktif inflamasyonun devam etmedigi bildirilmektedir (Ozkan,

2012).

Norolojik bozukluklarin goriildiigli yavrularda, gecici subklinik interstisyel
pnomoni de eslik edebilmektedir. Otopside akcigerlerin tam olarak kollabe olmadig,
histolojik incelemelerde ise alveoler septalarda kalinlagsma, makrofaj infiltrasyonu ve
nodiiler yapilarla karakterize lenfoid hiperplazinin bulundugu bildirilmektedir

(Ozkan, 2012).



Oglak ve kuzularda enfeksiyonun erken doneminde genellikle hizli seyirli
l6koensefalomiyelit 6n planda iken, yetiskin hayvanlarda artrit daha belirgin klinik
tabloyu olusturmaktadir. Yetiskin kegilerde gozlenen patolojik bulgularin, geng
hayvanlardakilere benzerlik gosterdigi bildirilmektedir. Beyin ventrikiillerindeki
inflamasyon, gliyal proliferasyon ve miyelin kilifi hasarina ek olarak nekrotik ve
malazik lezyonlar da gelisebilmektedir. Bu lezyonlarin siklikla orta beyin,
serebellum, pons, medulla ve spinal kord bdlgelerinde lokalize oldugu
belirtilmektedir. CAEV enfeksiyonuna 6zgii bu patolojik bulgularin, koyunlarda
gorillen Visna hastaligindaki lezyonlarla benzerlik gosterdigi ifade edilmektedir

(Sigurdsson ve ark. 1960).

2.1.4. Klinik Bulgular

Caprine Arthritis Encephalitis Viriisii (CAEV) ile latent olarak enfekte
bulunan kegilerde ¢ogu zaman herhangi bir klinik belirtiye rastlanmamaktadir.
Seropozitif hayvanlarda klinik artritis gelisme oraninin %25’in altinda oldugu
bildirilmekle birlikte, bu bireyler persiste enfekte olarak kalmakta ve yasamlari
boyunca kolostrum, siit ve solunum sekresyonlar1 yoluyla etkeni c¢evreye
yayabilmektedir. Enfeksiyonun inkiibasyon siiresinin aylar hatta yillar siirebildigi

bildirilmektedir (OIE, 2017; Smith ve Sherman, 2009).

Klinik belirtiler daha ¢ok 2-9 yas arasindaki kegilerde ortaya c¢ikmaktadir.
Hasta hayvanlarda genellikle ates goriilmemekle birlikte istahin korundugu, ancak
zaman icerisinde belirgin zayiflama gelisebildigi ve olgularin  Gliimle
sonuglanabildigi bildirilmektedir. Gebe hayvanlarda zayif yavru dogumu ve bazi
durumlarda abortlar sekillenebilmektedir. CAEV enfeksiyonunda goriilen baslica
klinik tablolar; artritis, ensefalitis, mastitis ve pndmoni olarak siralanmaktadir
(Matthews, 1999). Bu klinik formlar tek basina goriilebilecegi gibi bazi olgularda
birden fazla form birlikte de ortaya ¢ikabilmektedir.

Artritis formu, CAEV enfeksiyonunun en tipik klinik bulgusu olup
cogunlukla yetiskin kecilerde gozlenmektedir. En sik etkilenen eklemler karpal ve
tarsal eklemler olmak iizere, zamanla diger eklemler de siirece dahil olabilmektedir

(Pugh, 2002). Klinik olarak ani baslangi¢ gosteren, ancak kronik seyirli; sislik, agri



ve iyilesmeyen topallik tablosu dikkati ¢ekmektedir. Agriya bagl olarak yliriime
isteksizligi, hareketsizlik, durgunluk ve siiriden geri kalma gibi davranig
degisiklikleri goriilebilmektedir. Hastaligin ilerleyen evrelerinde tirnak diigsmesi,
osteomiyelit, tendon ve ligament yirtiklar1 gelisebilmekte ve buna bagli olarak
hayvanlar ayakta duramaz hale gelebilmektedir. Eklemlerde fleksiyon deformiteleri
geligebildigi ve bazi hayvanlarin dizleri iizerinde yiiriidiigli bildirilmektedir.
Artritisin erken donemlerinde eklem sivisindaki artisa bagli olarak eklem kapsiilii,
bursal bosluklar ve tendon kiliflarinda yapisal bozulmalar meydana gelmekte,
lezyonlar kollajen dokunun nekrozu seklinde gelisebilmekte ve siire¢ fibrozis ile
sonuclanabilmektedir (Adams ve ark. 1980; Cork ve Narayan, 1980; Crawford ve
ark. 1980).

Ensefalitis formu c¢ogunlukla 2—6 aylik oglaklarda goriilmektedir. Klinik
olarak progresif paralizi ve parezi, arka ekstremitelerde tek ya da ¢ift tarafli giic
kayb1, topallik, sallantili yiirliylis ve ataksi gibi norolojik bulgular 6n plana

cikmaktadir (Knight ve Jokinen, 1982; Sherman ve ark. 1992).

Mastitis genellikle dogum donemlerinde ortaya ¢ikmakta olup, daha ¢ok yash
kecilerde gozlenmektedir (Knight ve Jokinen, 1982; Koop ve ark. 2013). Enfeksiyon
siit verimi ve kalitesinde azalma, infertilite ve Oliimle sonuc¢lanabilmektedir
(Bergonier ve ark. 2003; Malher ve ark. 2001). CAEV’in neden oldugu “sert meme”
veya “induratif mastitis” tablosunda, dogum sirasinda agalakti ile birlikte sertlesmis
ve biiylimiis meme bezleri dikkati ¢cekmektedir. Bu olgularda artmis somatik hiicre
sayist ve belirgin siit verimi diisiisii tipik bulgular olarak bildirilmektedir (Dawar ve

ark. 2024).

Hastaligin solunum sistemi formunda, etkilenen hayvanlarda kronik
interstisyel pnodmoni gelisebilmektedir. Solunum semptomlar1 genellikle okstirtik ile

baslamakta ve zaman igerisinde siddetlenmektedir (Pugh, 2002).

Progresif seyir gosteren CAEV enfeksiyonu; dispne, zayiflama, paralizi ve
ensefalit gelisimi ile sonuglanmakta ve ¢ogu olguda oliimle son bulmaktadir. Bu
durum, hastaligin neden oldugu ciddi ekonomik kayiplarin daha iyi anlagilmasinm

saglamaktadir (Ozkan, 2012).



2.1.5. Laboratuvar teshisi

Caprine Arthritis Encephalitis Virlisii (CAEV) enfeksiyonunun laboratuvar
teshisinde, yalnizca klinik belirti gdsteren hayvanlarin degerlendirilmesi yeterli
olmamaktadir. Bunun temel nedeni, enfekte hayvanlarin biiyiik bir boliimiiniin uzun
stire klinik belirti gdstermeden enfeksiyonu tasiyabilmesidir. Bu nedenle, siiriide
bulunan tim hayvanlarin CAEV yoniinden laboratuvar testlerine tabi tutulmasi

onerilmektedir (Jones, 2014).

CAEV varligimin ortaya konulmasinda serolojik ve virolojik tan1 yontemleri
kullanilmaktadir. Western Blotting ve Radioimmiinopresipitasyon testleri, referans
testler olarak kabul edilmektedir (Brinkhof, 2009; OIE, 2017). Virolojik tanida ise
viral niikleik asidin saptanmasina yonelik polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yonteminden yararlanilmaktadir (Brinkhof ve ark. 2008; Eltahir ve ark. 2006; Fieni
ve ark. 2002).

Teshis amaciyla en yaygin kullanilan yontemlerden biri, kan serumunda
CAEV’e karsi olusan antikorlarin belirlenmesidir. Bu amagla Agar Jel
Immiinodifiizyon (AGID), Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) ve
Immiinperoksidaz (IP) testleri uygulanabilmektedir (De Andres ve ark. 2005).

AGID testi, CAEV teshisinde uzun yillardir yaygin olarak kullanilmakla
birlikte, ELISA testinin duyarlilifinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Viral
antikorlarin saptanmasinda temel biyolojik materyal kan serumu olmakla birlikte,
kolostrum ve siit Orneklerinde de serolojik testler uygulanabilmektedir. Bazi
caligmalarda siit ve kan Orneklerinin birlikte degerlendirilmesinin tanisal degeri
artirdig1 ifade edilmektedir. ELISA yontemi; uygulama kolayligi, ¢cok sayida érnegin
es zamanli analizine olanak saglamasi ve yiiksek dogruluk orani gibi avantajlar
nedeniyle giderek daha fazla tercih edilmekte ve bir¢ok durumda AGID testinin
yerini almaktadir (Ozkan ve Acar, 2012).
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2.1.6. CAE ile Miicadele ve Korunma

Gilinitimiizde Caprine Arthritis Encephalitis Virlisii (CAEV) enfeksiyonuna
kars1 klinik semptomlar1 ortadan kaldirmaya yonelik spesifik bir tedavi yontemi veya
koruyucu as1 uygulamasi bulunmamaktadir. Hastalik siirecinde yalnizca semptomlari
hafifletmeye yonelik destekleyici tedaviler uygulanabilmektedir. Enfekte
hayvanlarda diizenli ayak bakimi yapilmasi, eklemlerin yumusak materyallerle
desteklenmesi, fizik tedavi uygulamalari, uygun meralarda otlatma ve agil
zeminlerinin yumusak olacak sekilde diizenlenmesi klinik belirtilerin siddetini
azaltabilmektedir. Ayrica nonsteroidal antiinflamatuar ilaclarin kullanimi, agr1 ve
inflamasyonun kontrol altina alinmasinda yaygin olarak tercih edilmektedir.
Antibiyotik tedavisi ise induratif mastitis ve interstisyel pndmoni gibi durumlarda

geligebilecek sekonder bakteriyel enfeksiyonlara kars1 endikedir (Matthews, 1999).

CAEV’in koitus yoluyla bulastigina dair kesin bir bulgu bulunmamakla
birlikte, enfekte makrofajlarin mukozal yiizeylerle temasi sonucunda bulagsmanin
gerceklesebilecegi bildirilmektedir. Bu nedenle damizlik tekelerin seronegatif
olmasina dikkat edilmesi biiyiilk ©nem tasgimaktadir. Laboratuvar testleri ile
belirlenen enfeksiyon orani ile klinik belirti gdsteren hayvanlarin orani arasinda ¢cogu
zaman belirgin farkliliklar bulunmaktadir. Enfeksiyon prevalansinin diisiik oldugu
stiriilerde klinik bulgularin hi¢ goriilmemesi miimkiin olup, bu durum hastaligin

kontroliinii zorlastiran énemli bir faktdr olarak degerlendirilmektedir (Ozkan, 2012).

Lentivirus enfeksiyonlarinin kontroliine yonelik uygulamalar temel olarak
enfeksiyon kaynaginin belirlenmesi ve siirliden uzaklastirilmasina, ayrica enfekte
annelerden dogan yavrulara bulasma riskinin azaltilmasina dayanmaktadir. Bunun
yani sira, genetik olarak hastaliga direngli hayvanlarin secilmesi veya bu yonde 1slah
caligmalarinin yapilmasi gerektigi yoniinde goriisler de mevcuttur (Yildirim ve ark.

2011).

CAEV enfeksiyonlarinda Zidovudin, interferon alfa ve gamma, interlokin-2
(IL-2) ve bazi antiviral oOzellikteki ilaglarin kullanilabilecegi bildirilmis olmakla

birlikte, bu uygulamalarin hastaligr tamamen ortadan kaldirmadig: belirtilmektedir
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(Cebra ve Cebra, 2002). Enfeksiyonun kontrol altina alinabilmesinde en etkili
yontemlerden biri, alt1 ayliktan biiyiik tiim hayvanlarin alt1 ayda bir CAEV yoniinden
test edilmesidir. Yapilan testler sonucunda seropozitif oldugu belirlenen hayvanlarin
stiriiden ¢ikarilarak kesime gonderilmesi Onerilmektedir. Seropozitif hayvanlarin
siride tutulmast durumunda ise, yavrularin annelerini emmesi mutlaka

engellenmelidir (Blacklaws ve ark. 2004; Elmas ve ark. 2013).

Enfeksiyonun siirliye girisinin ¢ogunlukla enfekte hayvanlar araciligiyla
gerceklesmesi nedeniyle, siiriiye yeni katilacak hayvanlarin karantinaya alinmasi
biliylik 6nem tasimaktadir. Karantina siirecinin yaklasik 60 giin siirmesi, bu siire
zarfinda hayvanlarin CAEV yoniinden test edilmesi ve seronegatif olduklarinin
kesinlestirilmesinin ardindan siiriiye dahil edilmeleri 6nerilmektedir (Jones, 2014).
Stipheli siiriilerde siit ve kolostrumun miimkiinse pastorize edildikten sonra oglaklara
verilmesi gerekmektedir. Siit sagim salonlarinda Oncelikle seronegatif hayvanlarin
sagilmasi, her sagim sonrasinda sagim alani1 ve ekipmanlarin mutlaka dezenfekte
edilmesi hastaligin yayilmasinin Onlenmesinde etkili uygulamalar arasinda yer
almaktadir (Blacklaws ve ark. 2004; Rowe ve East, 1997). Ayrica siiriideki damizlik
tekelerin diizenli olarak test edilmesi, seropozitif olanlarin siiriiden ¢ikarilmasi ve
yavrularin ortak veya havuz siit ile beslenmesinden kesinlikle kaginilmasi gerektigi

bildirilmektedir (Matthews, 2009).

2.2. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, mikroorganizmalarda serbest radikaller ile antioksidan
savunma sistemleri arasindaki dengenin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan bir durum
olarak tanimlanmaktadir. Serbest radikaller; genellikle oksijen igeren, kararsiz
elektron yapisina sahip ve yiiksek reaktivite gosteren molekiiller olarak ifade
edilmektedir (Paraje, 2014). Organizmanin normal fizyolojik faaliyetleri sirasinda ya
da hastalik ve metabolik dengesizlik durumlarinda bu molekiillerin olusumu artmakta
ve serbest radikaller, diger biyomolekiillerle kolaylikla reaksiyona girerek oksidatif

tepkimelere neden olmaktadir (Halliwell ve Gutteridge, 2015).

Antioksidanlar, serbest radikalleri etkisiz hale getirmek amaciyla kendileri

kararsiz hale gelmeden elektron verebilen ve bu sayede hiicreleri oksidatif hasara
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kars1 koruyan molekiillerdir (Atmaca ve Aksoy, 2009). Oksidatif stresin artmast,
yalnizca hiicre ve dokularda yapisal hasar olusturmakla kalmamakta, ayn1 zamanda

baz1 temel molekiiller ve biyokimyasal mekanizmalarin da bozulmasma yol

acmaktadir (Yan ve Sohal, 1998; Yan, 2014).

Yaglanma siireci, inflamasyon, yiiksek oksijen basinci, toksik kimyasal
maddeler, radyasyon, iskemi ve reperfiizyon hasar1 gibi cesitli faktorler serbest
radikal {retimini artirarak oksidatif dengenin bozulmasina neden olmaktadir. Bu
dengenin bozulmas1 sonucunda oksidatif stres diizeyi ylikselmekte ve ndérodejeneratif
hastaliklar, inflamatuvar bozukluklar, kardiyovaskiiler hastaliklar ve immiin sistem
fonksiyon bozukluklar1 gibi birgok hastaligin ortaya ¢ikmasina ve ilerlemesine zemin

hazirlamaktadir (Aydin ve ark. 2012; Sosa ve ark. 2013; Sahin ve ark. 2012).

2.2.1. Serbest Radikaller

Atomlar ve molekiiller, elektronlarinin yoriingelerindeki eslesmis ¢iftlesmeler
halinde bulunmalar1 nedeniyle kararli bir yapiya sahiptirler. Ancak dis
yorlingelerinde bir veya daha fazla eslenmemis elektronu bulunan ve bu yiizden
reaktivite gosteren atom ve molekiiller, serbest radikal olarak adlandirilmaktadir
(Liguori ve ark. 2018). Serbest radikaller arasinda hidrojen (He), sodyum (Nae) gibi
atomik, siiperoksit (O2¢—), hidroksil (OHe), peroksil (ROO¢),lipit peroksil (LOO¢) ve
alkoksil (ROv) radikalleri gibi oksijen kaynakli reaktif oksijen tiirleri, (ROS), nitrik
oksit (NOe¢) ve nitrojen dioksit (NO2¢) gibi nitrojen kaynakli reaktif nitrojen tiirleri,
triklorometil (CCls*) gibi karbon merkezli radikaller, karbonil merkezli radikaller
(metil glioksal, glioksal vb.) ve tiyil (RSe) gibi siilfiir merkezli radikaller yer
almaktadir (Halliwell, 2007; Semchyshyn ve Lozinska, 2012). Bazi oksidan
molekiilleri, son ydriingelerinde eslesmemis elektron bulundurmadiklari i¢in serbest
radikal olarak kabul edilmezler. Ancak, bu molekiiller kolaylikla serbest radikal
olusturabildikleri i¢in, oksidan maddeler ya da serbest olmayan radikaller olarak
simiflandirilirlar (Pham-Huy ve ark. 2008). Hidrojen peroksit (H20-), hipoklordz asit
(HOC), ozon (03), singlet oksijen (10.), peroksinitrit (ONOO-), nitréz asit (HNO»),
dinitrojen trioksit (N20O3), lipit hidroperoksit (LOOH) serbest olmayan radikaller
olarak siniflandirilmaktadir (Genestra, 2007; Phaniendrave ark. 2015).
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Tablo 2.1. Serbest radikallerin smiflandiriimasi (Ozdil, 2023)

Serbest Radikaller

Reaktif Oksijen Tiirleri Reaktif Nitrojen Tiirleri Diger Serbest Radikaller
(ROS) (RNS)

Stiperoksit (02+—) Nitrik oksit (NOe) Karbon merkezli (CCI3)
Hidroksil (OHe) Nitrojen dioksit (NO2¢) Tiyil radikali (RSe)
Peroksil (ROO-) Radikal olmayanlar Atomik hidrojen (He)
Alkoksil (RO¢) Atomik sodyum (Nae)
Hidroperoksil (HO2¢)
Lipid peroksil (LOQO¢)
Serbest Olmayan Radikaller
Oksijen kaynaklh Nitrojen kaynakh
Hidrojen peroksit (H202) Nitr6z asit (HNO2)
Singlet oksijen (102) Peroksinitrit (ONOO-)
Ozon (03) Dinitrojen trioksit

(N203)
Lipid hidroperoksit Nitril kloriir (NO2CI)
(LOOH)

Hipoklor¢z asit (HOCI) Nitrdz oksit (N20)

Hipobromik Asit (HOBr) Nitrosonyum katyonu
(NO+)

Organik peroksit (ROOH) Nitroksil anyonu (NO-)

2.2.2. Serbest radikallerin iiretimi

Organizmada serbest radikaller, siirekli olarak elektron transferi siiregleriyle
uretilmektedir (Halliwell ve Gutteridge, 2015). Bu radikallerin {iretildigi baslica
durumlar arasinda, asir1 fiziksel egzersiz, yangi, enfeksiyon, kanser, yaslanma,
mental stres gibi durumlar ve normal metabolik faaliyetler yer almaktadir. Ayrica,
enzimatik ve enzim dig1 biyokimyasal reaksiyonlar ile endojen redoks (indirgenme-
yiikseltgenme) siirecleri, serbest radikal iretiminin kaynagi olarak goriilmektedir.
One ¢ikan diger iiretim alanlar1 arasinda mitokondriyal solunum zinciri, hiicre
zarlarinda prostaglandin sentezi, sitokrom P450 sistemi aracilifiyla detoksifikasyon
stirecleri, aktif I0kositler, iskemi-reperfiizyon hasar1 gibi mekanizmalar
bulunmaktadir (Genestra, 2007; Halliwell ve Gutteridge, 2015; Lobo, ve ark. 2010;
Phaniendra ve ark. 2015). Ek olarak, ¢evresel faktorler, serbest radikal iiretimini

arttiran dis etkenler arasinda yer almaktadir; bunlar arasinda ultraviyole 1sinlar1, hava
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kirliligi, sigara dumani ve bazi farmasdtik maddeler (6rnegin nitrofurantoin) bulunur
(Phaniendra ve ark. 2015; Trachootham ve ark. 2008). Serbest radikal iiretimi,
molekiiller arasinda gergeklesen reaksiyonlar ile zincirleme bir etki yaratmakta ve bu
durum, yeni radikallerin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir (Comporti, 1985;

Phaniendra ve ark. 2015).

2.2.3. Serbest radikallerin fizyolojik ve patolojik etkileri

Serbest radikaller, hiicresel sinyal iletimi ve mikroorganizmalara karsi
savunma mekanizmalarmin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bir¢ok
enzimin aktivitesi dinamik serbest tiyol (SH)-disilfit bagi (S-S) redoks
degisimleriyle kontrol edilmektedir (Bindoli ve Rigobello, 2013). Kok hiicrelerin
sessiz kalma, kendini yenileme, ¢ogalma ya da apoptoza gitme gibi siireglerini
tetikleyen sinyal iletim proteinleri, 6zellikle kinazlar, fosfatazlar ve transkripsiyon
faktorleri gibi molekiiller araciligrtyla ROS (reaktif oksijen tiirleri) tarafindan
yonlendirilen geriye doniik sinyallere duyarhidir (Bigarella ve ark. 2014; Liang ve
Ghaffari, 2014). Diger bir 6rnek olarak, serbest radikallerin fizyolojik etkilerinden
biri, hiicreler arasi haberci olarak goérev yapan nitrik oksit (NO)'in kan akisini,

trombozu ve sinirsel aktiviteyi diizenlemesidir (Pacher, vd., 2007).

Serbest radikallerin asir1 {retimi, lipit peroksidasyonuna, proteinlerde
metiyonin  siilfoksit ve protein karbonil olusumlarina, karbonhidratlarin
oksidasyonuna ve DNA’daki baz ile sekerlerin gesitli kovalent modifikasyonlarina
yol acabilmektedirler. Bu siiregler, DNA'da tek ve cift zincir kiriklari, abazik
bolgeler, DNA-protein ¢apraz baglar1 gibi hasarlara neden olarak genetik yapida
tahribata yol agmaktadirlar (Dizdaroglu ve Jaruga, 2012; Jakubczyk ve ark. 2020).

2.2.4. Malondialdehit (MDA)

Malondialdehit (MDA), c¢oklu doymamis yag asitlerinin peroksidasyonu
sonucunda ortaya ¢ikan ve lipid peroksidasyonunun en yaygin incelenen son
driinlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Her ne kadar MDA, yag asidi
oksidasyonuna 6zgii mutlak bir belirte¢ olmasa da, lipid peroksidasyon diizeyi ile

yiksek  derecede  korelasyon  gOstermesi  nedeniyle  oksidatif  stresin
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degerlendirilmesinde siklikla kullanilmaktadir. 1960’11 y1illardan itibaren hem in vivo
hem de in vitro ¢aligmalarda oksidatif stresin belirlenmesi amaciyla MDA 6l¢iimleri
yapilmis ve bu molekiil i¢in ¢esitli analiz yontemleri gelistirilmistir (Frankel ve Neff,

1983).

MDA, aragidonik asit basta olmak {izere daha uzun zincirli ¢oklu doymamis
yag asitlerinin (PUFA) enzimatik veya enzimatik olmayan yollarla pargalanmasi
sonucu olusan bir son iiriindiir. Enzimatik mekanizmalarla MDA olusumu ayrintil
bicimde tanimlanmig olmakla birlikte, molekiiliin kimyasal olarak gdrece stabil
olmasi ve reaktif oksijen tiirlerine (ROS) kiyasla hiicre zarlarindan daha kolay difiize
olabilmesi, biyolojik etkilerinin anlagilmasinda ©nemli bir Ozellik olarak one
cikmaktadir. MDA, 4-hidroksinonenal (4-HNE) ve metil-glikoaldehit gibi diger lipid
peroksidasyon {irlinlerine gore daha diislik toksisiteye sahip olsa da, biyolojik
fonksiyonlar1 ve doz-bagiml etkileri konusunda mevcut veriler sinirlidir (Esterbauer

ve ark. 1991).

Bazi c¢aligmalar, MDA’nin gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol
oynayabildigini ve hiicreler arasi iletisim siireclerine katki saglayan bir molekiil
olabilecegini gostermektedir (Garcia-Ruiz ve ark. 2002; Wang ve ark. 2014).
Bununla birlikte, enzimatik olmayan yollarla gergeklesen MDA olusumu ve bu
stirecin olasi terapdtik etkileri heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bu belirsizligin
temel nedenlerinden biri, MDA ’nin proteinler ve DNA gibi biyomolekiillerle yiiksek
reaktivite gdsterme potansiyelidir (Blair, 2008).

Bu o6zellikleri dogrultusunda, bir¢ok arastirmada artmis MDA diizeylerinin
oksidatif stresin biyokimyasal bir gostergesi oldugu ve Alzheimer hastaligi, kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, karaciger hastaliklar1 ve Parkinson hastalig1 gibi
cesitli patolojik durumlarla iligkili bulundugu bildirilmistir (Ayala ve ark. 2014; Del
Rio ve ark. 2005; Sanyal ve ark. 2009).

2.2.5. Nitrik oksit (NO)

Nitrik oksit (NO), yapisinda tek bir eslenmemis elektron bulunduran, bu

ozelligi nedeniyle serbest radikal olarak siniflandirilan ve biyolojik sistemlerde

16



onemli etkilere sahip kiiclik bir molekiildiir. Atmosferde dogal olarak bulunan bu
gaz, tek elektronlu yapisi nedeniyle yiiksek reaktivite gostermektedir (Gutteridge,
1995; Tungtan ve Abacioglu, 1998). NO sentezi, nitrik oksit sentetaz (NOS)
enziminin  katalizorliigiinde L-arginin aminoasidinin  oksidasyonu sonucu

gerceklesmektedir (Tabakoglu ve Durgut, 2013).

Memeli organizmalarda hemen hemen tiim hiicre tiplerinde sentezlenebilen
NO, bagisiklik yanitlarinin diizenlenmesinde ve inflamatuvar siireglerin olusumunda
onemli bir role sahiptir. Ozellikle bakteri, viriis ve parazitlere kars1 gelisen savunma
mekanizmalarinda etkili oldugu bildirilmektedir (Bozukluhan ve ark. 2013). Kronik
hastaliklar, enfeksiyonlar ve stres gibi durumlar serbest radikal tiretimini artirarak

dokularda hasara ve inflamasyonun tetiklenmesine neden olabilmektedir.

NO; vaskiiler tonusun diizenlenmesi, diiz kaslarin gevsemesi, sinir hiicreleri
arasindaki iletisim ve immiin savunma mekanizmalar1 gibi ¢ok sayida fizyolojik ve
patofizyolojik siirecte gorev alan bir molekiildiir (Gutteridge, 1995; Tabakoglu ve
Durgut, 2013). Ancak sentezlendikten sonra redoks reaksiyonlarmna girerek
peroksinitrite doniisebilmekte ve bu durumda biyolojik sistemler i¢in zararli bir
radikal halini almaktadir (Tunctan ve Abacioglu, 1998). Peroksinitrit olusumunun,
cesitli doku ve organlarda ciddi hasarlara yol actig1 bir¢cok ¢aligmada rapor edilmistir

(Bozukluhan ve ark. 2018).

2.3. Antioksidanlar

Antioksidanlar, serbest radikal zincir reaksiyonlarin1 engelleyerek veya
serbest radikallerin tiretimini durdurarak ya da bu radikalleri etkili bir sekilde yok
ederek, serbest radikallerin zararli etkilerinin dnlenmesinde rol oynayan ve oksidatif
hasarlardan koruyan molekiillerdir (Blokhina ve ark. 2003; Tan ve ark. 2018a).
Antioksidanlar genel olarak, enzimatik ve enzimatik olmayan olmak {izere iki ana
kategoriye ayrilmaktadir (Aslani ve Ghobadi, 2016). Ayrica, antioksidanlar,
bulunduklar1 yere gore hiicre i¢i ve hiicre dis1 olarak, kaynaklarina gére endojen ve
ekzojen olarak ve c¢oziiniirlik o6zelliklerine gore de yagda c¢oziinebilen ve suda

coziinebilenler seklinde siniflandirilabilirler.
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Tablo 2.2. Antioksidan maddelerin siniflandiriimasi (Ozdil, 2023)

Enzimatik Antioksidanlar Enzimatik Olmayan
Antioksidanlar
Birincil antioksidan enzimler Endojen Antioksidanlar
Siiperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon
Katalaz (CAT) Tiyoredoksin
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) Koenzim Q10
Glutatyon rediiktaz (GR) Urik Asit
Glutatyon-S-transferaz (GST) Melatonin
Peroksiredoksin Alblimin
Ikincil antioksidan enzimler Eksojen Antioksidanlar
(NADPH iiretimi)
Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz Cinko
6-fosfoglukonat dehidrojenaz Selenyum
Malik enzim Vitamin A (B-Karoten, Likopen,
Lutein, Zeoksantin)
Vitamin C

Vitamin E (a-Tokoferol)

Allium, Alilsiilfit, Indoller

Polifenoller

Flavonoidler (Genistein,
Katesin, Hesperidin)

Fenolik Asitler (Ferulik Asit, p-
Kumarik Asit, Gallik Asit)

2.3.1. Glutatyon

Glutatyon (GSH), ilk olarak 1888 yilinda Rey Pailhade tarafindan
“hydrogénant le soufre” adiyla tanimlanmig, daha sonra 1929 yilinda Hopkins
tarafindan glutatyon olarak adlandirilmistir (Henry ve ark. 2009). Yapisal olarak y-

glutamil-sisteinil-glisin formunda bir tripeptit olan GSH, mikroorganizmalar ve

insanlar dahil olmak iizere bir¢ok canli hiicrede sentezlenmektedir. Hiicre i¢i ortamda

yiiksek konsantrasyonlarda bulunan glutatyon, diisiik molekiiler agirlikli, protein

yapisinda olmayan ve tiyol grubu igeren 6nemli bir antioksidan molekiildiir (Meister

ve Anderson, 1983).

18



Insan eritrositlerinde glutatyon konsantrasyonu yaklasik 2 mM diizeyinde
iken, hepatosit sitozoliinde bu degerin yaklasik 10 mM oldugu bildirilmektedir
(Samiec ve ark. 2000). Hiicre i¢cindeki toplam glutatyonun biiylik bolimii (%85-90)
sitozolde yer almakta, geri kalan kismi ise mitokondri, niikleer matriks ve
peroksizom gibi hiicresel kompartimanlarda bulunmaktadir (Lu, 2000). Safra asidi
sekresyonu sirasinda glutatyon diizeyleri 10 mmol/L’ye kadar ¢ikabilirken,
ekstraseliiler sivilarda (6rnegin plazmada) konsantrasyonu oldukca diisiik olup
genellikle 2-20 pmol/L araligindadir. Bu durum, GSH’nin sistein igeren yapisi
nedeniyle elektrofilik maddeler, serbest radikaller ve reaktif oksijen ya da nitrojen
tiirleri tarafindan oksitlenerek glutatyon distilfide (GSSG) doniismesiyle iligkilidir
(Meister & Anderson, 1983).

Glutatyonun temel gorevlerinden biri, sistein yapisindaki siilfidril (-SH)
grubunun katildigt  konjugasyon ve rediiksiyon reaksiyonlari araciliiyla
ksenobiyotik bilesiklerin ve peroksidazlarin detoksifikasyonuna katki saglamasidir.
Bunun yani sira, hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde de rol oynadig: bildirilmektedir
(Jain ve Shakkarpude, 2024). GSH; hiicre i¢i proteinlerin yani1 sira sistein,
dihidrolipoat ve koenzim A gibi molekiillerin tiyol gruplarini koruyarak ve askorbat
ile a-tokoferol gibi antioksidanlarin etkinligini siirdiirmesine katkida bulunarak giiglii
bir indirgeme kapasitesi saglamaktadir (Droge, 2002; Lu, 2009; Meister & Anderson,
1983; Lu, 2009).

Ayrica glutatyon, DNA sentezi ic¢in gerekli olan deoksiriboniikleozid
onciillerinin olusumunda riboniikleotidlerin indirgenmesine katilmaktadir. Hiicrelerin
oksidatif stres, toksik maddeler ve radyasyona karsi korunmasinda 6nemli bir rol
iistlenen GSH, bazi farmakolojik ajanlarin eliminasyonunda da etkilidir. Bunun
yaninda Ostrojenler, prostaglandinler ve 10kotrienler gibi g¢esitli endojen bilesiklerin
metabolizmasinda da kritik fonksiyonlar iistlendigi bildirilmektedir (Henry ve ark.
2009).

2.3.2. Katalaz (CAT)
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Katalaz (CAT) enzimi, genel olarak memeli hiicrelerinde mitokondriyal
kompartimanda bulunmamakla birlikte, sican kalbi gibi bazi istisnai dokularda
mitokondriyal katalaz varligi rapor edilmistir (Ighodaro ve Akinloye, 2018).
Mitokondride gerceklesen oksijen indirgenme reaksiyonlar sirasinda, toplam oksijen
tilketiminin yaklagik %1-2’sinin siiperoksit anyonu ve hidrojen peroksit gibi
sitotoksik Ozellikteki reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumuna yol actig

bilinmektedir (Murphy, 2009).

Katalaz enzimi, glutatyon peroksidaza kiyasla Ozellikle yiiksek
konsantrasyonlardaki hidrojen peroksitin detoksifikasyonunda daha etkin bir rol
istlenmektedir (Radi ve ark. 1991). CAT, yiiksek miktardaki hidrojen peroksit
molekiillerini son derece hizli bir sekilde parcalayabilme kapasitesine sahip olup, bir
saniye igerisinde milyonlarca H>0. molekiiliinii etkisiz hale getirebilmektedir

(Ighodaro ve Akinloye, 2018).

Katalazin  katalitik  aktivitesi iki basamakli bir mekanizma ile
gerceklesmektedir. Ilk asamada, bir hidrojen peroksit molekiilii enzimin hem
grubunu oksiferril forma oksitlemekte ve bu siiregte porfirin halkasi ile demir
atomundan bir esdeger ayrilarak porfirin katyon radikali olusmaktadir. Ikinci
basamakta ise, ikinci bir hidrojen peroksit molekiilii enzimi yeniden dinlenme
durumuna dondiirmekte ve reaksiyon sonucunda bir molekiil oksijen ile bir molekiil

su ag1ga ¢ikmaktadir (Chelikani ve ark. 2004).

Diisiik diizeylerdeki hidrojen peroksitin; hiicre proliferasyonu, sinyal iletim
yollari, programli hiicre Oliimii, karbonhidrat metabolizmasi, mitokondriyal
fonksiyonlar, trombosit aktivasyonu ve hiicresel tiyol-redoks dengesinin
stirdiirilmesi gibi birgok fizyolojik siiregte rol oynadigi bildirilmektedir (Droge,
2002). Buna karsin, hidrojen peroksitin yiiksek konsantrasyonlara ulagsmasi hiicreler

izerinde toksik etkilere yol acabilmektedir (Ighodaro ve Akinloye, 2018).

Bu baglamda katalaz enziminin hidrojen peroksit diizeylerini etkin bi¢cimde
kontrol etmesi, hiicre i¢i antioksidan savunma sisteminin ilk basamaklarindan biri
olarak gorev yapmasini saglamaktadir. Katalaz enziminin aktivitesindeki azalma ya

da genetik mutasyonlar, c¢esitli hastaliklar ve kalitsal bozukluklarla
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iligkilendirilmektedir. Yapilan calismalar, CAT genindeki aktivite degisikliklerinin
ve genetik polimorfizmlerin oksidatif DNA hasarini artirabilecegini ve buna baglh
olarak kanser gelisme riskini yiikseltebilecegini ortaya koymaktadir (Zamocky ve
Koller, 1999). Ayrica, CAT genindeki bazi polimorfizmlerin mental bozukluklarin
gelisimiyle de iligkili olabilecegi bildirilmektedir (Khan ve ark. 2010).

2.3.3. Total Antioksidan Kapasitesi (TAS), Total Oksidan Kapasite
(TOS) ve Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Normal fizyolojik kosullar altinda, organizma, endojen veya eksojen
kaynaklardan meydana gelen serbest radikaller ve buna bagli oksidatif stresle basa
cikabilen karmasik bir antioksidan savunma sistemine sahiptir. Oksidan durumlarla
miicadele i¢in viicutta redoks dengesini siirdiirebilmekte kanin onemli bir rolii
bulunmaktadir. Kan, antioksidanlar1 viicudun farkli bolgelerine tasiyarak dagitimini
saglamaktadir. Endojen olarak {iretilen serbest oksijen molekiillerinin yan firiinleri,
toplam oksidan kapasiteye en biiyiik katkiy1 saglar. Serbest radikaller hem normal
hem de patolojik kosullar altinda viicutta {iretilir ve eger hemen sentez edildikleri
bolgelerde detoksifiye edilmezlerse, zararli etkilere yol agabilmektedirler. Total
antioksidan kapasiteye katki saglayan baslica unsurlar, plazmadaki antioksidan
molekiilleridir. Plazma, bilirubin, serbest demiri baglayan transferrin ve
seruloplazmin, {irik asit, E vitamini, C vitamini gibi proteinlerin yani sira serbest
radikalleri tutabilen zincir kiric1 antioksidanlar1 da igerir. Plazmadaki antioksidanlar
arasinda bir etkilesim vardir ve bu bilesenler genellikle sinerjik bir sekilde ¢alisir. Bu
etkilesim nedeniyle, bu bilesenlerin ayr1 ayr1 gosterdigi etkinin toplamindan daha

fazla bir etki meydana gelmektedir (Erel, 2004; Erel, 2005) .

Bu sinerjik etkiye bir 6rnek olarak, glutatyonun askorbati, askorbatin ise
tokoferolil yeniden aktive etmesi verilebilir. Ayrica, bir antioksidanin seviyesindeki
diisiis, diger antioksidanin seviyesindeki artigla kompanze edebilmektedir. Viicuttaki
oksidatif stres ve antioksidan kapasiteyi degerlendirmek amaciyla, oksidan ve
antioksidan molekiillerinin tek tek Ol¢lilmesi yerine, bu molekiillerin toplam
Ol¢limiinii saglayan yontemler giderek daha yaygin hale gelmektedir. Oksidatif stres

indeksi (OSI), TOS diizeyinin TAS diizeyine oranlanmasiyla hesaplanir ve bu deger,
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viicudun oksidan ve antioksidan dengesinin yoniinii gostermektedir (Erel, 2004; Erel,

2005).

2.3.4. Tiyol

Tiyol gruplari, kiikiirt igeren biyokimyasal siireclerde Onemli fizyolojik
gorevlere sahiptir ve oldukca reaktif olan (-SH) siilfidril yapilar1 nedeniyle kuvvetli
antioksidan Ozellik gosterirler. Bu yiiksek reaktiviteye karsi tiyollerin antioksidan
kapasitesi cevresel etkenler, molekiiler yap1 durumlar1 ve katalitik faktdrlerden
etkilenmektedir (Kiikiirt ve ark. 2021). Bununla birlikte oksidatif stresin olustugu
tiim hastaliklarin patogenezinde tiyol seviyeleri belirleyici olacak bir degere sahiptir
(Erel ve Neselioglu, 2014). Siilfiir atomunun en énemli ve en islevli hali, tiyol veya
stilfidril (-SH) gruplarindan olugmaktadir (Oliveira ve Laurindo, 2018). Cok bilinen
antioksidanlardan biri olan tiyol, reaktif oksijen molekiillerinin enzimatik ve
enzimatik olmayan sekillerle ortadan yok edilmesine yardimci olur (Espinosa-Diez
ve ark. 2015; Young ve Woodside, 2001). Plazma tiyol havuzunun ¢ok biiyiik bir
kism1 temel olarak albiimin ve diger proteinlerden olusurken, kiigiik bir kismi da
sistein, sisteinil glisin, glutatyon, homosistein ve y-glutamil sistein gibi diisiik

molekiil agirlikli tiyollerden olusmaktadir (Erel ve Neselioglu, 2014).

Olduk¢a yakin bir zamanda, kandaki tiyol ve antioksidatif etkinlikte direkt
iligkili olarak, doniistiikleri disiilfitlerin tespiti i¢in kullanilan Ellman yontemi’ni
giincelleyen arastirmacilar, bu yeni yontemde, kandaki hem tiyol hem de disiilfit
seviyeleri hedeflenmistir. Ilk olarak, serum/plazmadaki mevcut tiyol, 6n islem
yapilmadan tespit edilmistir ve ilk sonug, dogal tiyol (NT) olarak kabul edilmistir.
Islemin devaminda sodyum borohidrat (NaBH4) kullanilarak dinamik disiilfiir
baglarimin ¢oziiniip serbest siilfidril gruplarina indirgenmesi i¢in bir 6n islem adimi
uygulanmis, akabinde ikinci 6l¢lim yapilmis ve elde edilen ikinci sonug toplam tiyol
(TT) olarak tanimlanmistir (Total tiyol=Nativ tiyol + Disiilfit [(-SH)+(-SS-)])
(Biswas ve ark. 2006; Erel ve Erdogan 2020; Puppel ve ark. 2015).
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Tiyoller, oksidan molekiillerle olusturulan tersinir baglar araciligl ile
disiilfidleri olusturarak oksidatif cevap siirecine katilirlar. Enzimatik reaksiyonlarin
kontrolii, detoksifikasyon, apoptoz ve hiicresel sinyal kanallarinin kontrolii gibi
olaylarda dinamik tiyol/disiilfid homeostaz1 hayati bir Onem tasimaktadir.
Tiyol/disiilfid dengesindeki farkliliklar pek c¢ok enflamatuar olayla alakali
oldugundan dolay1 bu homeostazin muhafaza edilmesi ¢ok 6nemlidir (Biswas ve ark
2006; Puppel ve ark. 2015). Hiicre igerisinde mevcut olan tiyollerin biiyiik bir
kismini ise hiicre icerisinde en fazla bulunan, antioksidan bir molekiil olan GSH

olusturur (Halliwell ve Gutteridge, 2015).

2.3.5. Disiilfid

Organizmalar, serbest radikallerin tesirini sinirlamak ve sebep olduklar
hiicresel zarar1 yok etmek i¢in kompleks antioksidan mekanizmalar olusturmustur.
Tiyoller, siilthidril (-SH) grubu bulunduran ve merkaptanlar olarak bilinen organik
bilesikler grubuna dahil olup hiicrelerde oksidatif stresin olusmasina engel olmada
cok Onemli bir goreve sahiptirler (Sen ve Packer, 2000). Organizmada ger¢eklesen
reaktif oksijen cesitleri gibi oksidatif {irlinler fazlalik elektronlarini tiyol bulunduran
bilesiklere aktarip indirgenir. Bu sirada tiyoller okside olur. Tiyollerin oksidasyonu
geri doniisiimii olan bir reaksiyon ile “disiilfid baglarinin” olusmasina neden olur ve
olusan disiilfid baglar1 gerekli kosullar saglandiginda yeniden tiyol gruplarina
indirgenebilir. Bu sayede “dinamik tiyol-disiilfid homeostaz1” elde edilmis olur. Bu
denge, antioksidan savunma, detoksifikasyon, apoptoz, enzimatik aktivitenin kontrol
edilmesi ve hiicresel sinyallerin gonderilmesi gibi pek cok olayda dnemli bir yere
sahiptir. Plazmadaki distilfit miktari, hesaplanan TT ve NT arasindaki farkin yarisi

olarak kabul edilmektedir (Erel ve Erdogan, 2020; Gumusyayla ve ark. 2016).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul

Bu tez calismasi Balikesir Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul

Baskanliginda alinan onay (Etik No:2024/3-9) sonrasinda yiiriitiilm{istir.

3.2. Hayvan Materyali

Calismanin hayvan materyalini Balikesir Universitesi Hayvan Hastanesi i¢
Hastaliklar1 Klinigi’ne getirilen veya Balikesir ve cevresindeki illerde bulunan
Saanen kegi stiriilerinde yapilan rutin saglik taramalar1 esnasinda Caprine Arthritis
Encephalitis Virlis varlig1 tespit edilen ayrica hastaligin c¢esitli klinik bulgularini
gosteren farkli cinsiyetteki 30 adet saanen kecisi ve 10 adet saglikli saanen

kecisinden elde edildi.

3.2.1. Cihazlar

Bu tez ¢alismasinda Balikesir Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar
Anabilim Dali’nda ve Balikesir Universitesi Veteriner Teshis ve Analiz
Laboratuvarinda bulunan cihazlardan ve alet ekipmanlardan; kan alimi i¢in intraket,
antikoagiilanl1 ve antikoagiilansiz tiipler; elde edilen serum numunesinin
kullanilacagi giine kadar uygun kosullarda saklanabilmesi i¢in ependorf ve
buzdolabi/derin dondurucu (Profilo Solo Derin Dondurucu DF1136WEVYV),
Malondialdehit, glutatyon ve katalaz belirlenmesi icin Kafkas Universitesi Veteriner

Fakiiltesi laboratuvarlarinda ELISA cihaz1 (DAS, Italy) kullanilmistir.

3.3. Yontem

Saanen kecilerinin rutin muayenesi esnasinda vena jugularisten K3-EDTA’l1
tiipe ve antikoagiilantsiz tiiplere teknigine uygun sekilde 5’er ml kan alindi. Alinan

serum Ornekleri analizleri yapilincaya kadar 3000 rpm 10 dakika santrifiij islemi
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(Hettich UNIVERSAL 320 R) uygulanarak serumlar1 elde edildi ve serum 6rnekleri
mikrosantrifiij tliplerine alindi. Serumlar analiz edilinceye kadar Balikesir

Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda bulunan

dondurucuda —20°C’de saklanda.

3.3.1. Laboratuvar analizleri

Calismada kullanilacak serum ve plazmalar analizlerden yaklasik 40 dakika
once derin dondurucudan ¢ikartilarak oda sicakligmma getirildi. Hazirlanan
numunelerden MDA, glutatyon, Total ve Natif tiyol, disiilfit ve katalaz degerleri
manuel metotlar ve ticari kitler (Cayman Chemical Company, ABD) ile, dl¢ciim
prosediirlerine uygun olarak Veteriner Fakiiltesi laboratuvarlarinda ELISA cihazi

(Epoch, Biotek, ABD) ile, kolorimetrik olarak ve 450 nm dalga boyunda 6lg¢iildii.

Toplam tiyol (TT) ve Dogal tiyol (NT) konsantrasyonlari, Erel ve Neselioglu
(2014) yontemine gore spektrofotometrik olarak dl¢iilmiistiir. Distilfit, Distlfit/TT X
100, disiilfit/NT X100 ve NT/TT X 100 analizleri, TT ve NT verileri kullanilarak
hesaplanmistir (Atalay ve ark, 2022). GSH analizi, Beutler ve ark. (1963) yontemine
gore Olgiilmiistir. MDA analizi Yoshioka ve ark. (1979) tarafindan olusturulan

yonteme gore gergeklestirilmistir.

3.4. Istatistiksel analizler

CAEV pozitif ve saglikli Saanen kegilerinden elde edilen kan 6rneklerinde
malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH), katalaz (CAT) ve calismada incelenen
diger oksidatif stres parametreleri Olcililmiis; bu parametrelere ait ortalama ve
standart sapma degerleri tablolar halinde sunulmustur. Elde edilen verilerin dagilim
ozellikleri on incelemelerle degerlendirilmis ve normal dagilima uymadiklar
belirlenmistir. Bu nedenle, gruplar arasi karsilagtirmalarda non-parametrik test
yontemlerinden Mann—Whitney U testi kullanilmigtir (Cuzick, 1985; McKnight ve
ark. 2010).

Tiim istatistiksel analizler SPSS paket programi kullanilarak gerceklestirilmis

olup, p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Klinik muayene sonucunda elde edilen bulgular klinik muayene formuna
kaydedildi. Hasta kecilerde genellikle kronik bir artrit, dogum zamani1 meydana gelen
mastitler, baz1 hayvanlarda kafay1 duvara dayama, depresif bir durus, siit veriminde

azalmalar meydana geldigi tespit edildi.

4.2. Laboratuvar Bulgular

Balikesir Universitesi Hayvan Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi’ne getirilen
veya Balikesir ve ¢evresindeki illerde bulunan Saanen kegi siiriilerinde yapilan rutin
saglik taramalar1 esnasinda Caprine Arthritis Encephalitis Viriis varligi laboratuvar
incelemelerinde PCR ile tespit edilen ve kontrol grubundaki saglikli kegilerden elde

edilen sonuclar Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. CAE ve kontrol grubu kegilerin oksitadif stres parametrelerinin ortalama

degerleri ve standart sapmalari.

Kontrol CAE P
Malondialdehit 1,0326 + 0.64 1,0857 + 0.24 0,006*
(MDA) nmol/ml
Glutatyon 4,7689 + 0.256 3,5615 +0.644 0,000*
(GSH) nmol/ml
Katalaz (CAT) 0.846 +0.012 0.772 £ 0.035 0.65
kU/ml
Dogal Tiyol 658,70 £61.19 318,16 +38.28 0.004*
(NT) pmol/LL
Total Tiyol (TT) 1071,97 £204.82 791,21+ 136.58 0.028*
pmol/L
Disiilfit (DSF) 206,63 + 85,05 236,52 + 51,59 0.01*
pmol/L
DSF/NT 31,36 + 17,93 74,33 + 33,31 0.19
DSF/TT 19,27+ 4.11 29,89 £ 5,61 0.47
NT/TT 61.44+ 11,22 40,21 + 8.23 0.47
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Tablo 4.1°de de gosterilen dlgiimlere gore, kontrol ve CAE’li kegilerden elde edilen
malondialdehit degerleri arasinda (p <0,000) istatistiksel olarak onemli bir fark
oldugu belirlenmistir. Kontrol grubunu olusturan sagliklilar ve CAE’li kegilerden
elde edilen Glutatyon peroksidaz oOl¢iimleri incelendiginde, bu degerin hasta
kecilerde anlamli derecede diistiigli ve iki grup arasinda (p <0,000) istatistiksel
olarak olduk¢a 6nemli bir fark oldugu gozlemlenmistir. Katalaz dl¢timlerinde ise,
CAE’li kegilerden degerlerin saglikli kontrol grubuna gore diistiigii ancak bu
diisiisiin (p >0,67) istatistiksel olarak onemli olmadigi tespit edilmistir. Kontrol
grubu ve CAE’li kegilerden elde dilen dogal tiyol, total tiyol ve disiilfit 6l¢iimleri
sonucunda NT ve TT degerlerinin CAE’li kegilerden olusan grupta diistiigii, DSF
degerinin ise yiikseldigi, istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenen bu
degisimlerin dogal tiyol (p <0,004), total tiyol (p <0,028) ve disiilfit i¢in (p <0,01)
farkli istatistiksel onemlilik degerlerine sahip oldugu belirlenmistir. Caligmamizda
elde edilen dogal tiyol, total tiyol ve disiilfit degerlerinden oranlama yolu ile
otomatik olarak belirlenen DSF/NT, DSF/TT ve NT/TT o6l¢iimleri incelendiginde,
kontrol grubundaki saglikli ve CAE’li kecilerden olusan hasta grubu arasinda
istatistiksel olarak Onemli bir fark bulunmadigi (p >0,05) tespit edilmistir.

Istatistiksel farklilik gosteren degerlere ait grafikler sekil 1-5°de gosterilmistir.

Malondialdehit (MDA)

nmol/ml

Gruplar
B Kontrol Grubu
BN CAE Grubu

Sekil 4.1. Kontrol ve CAE’li kegilerden elde edilen malondialdehit degerleri

Kontrol CAE
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Glutatyon (GSH)
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Gruplar
B Kontrol Grubu
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Sekil 4.2. Kontrol ve CAE’li kecilerden elde edilen glutatyon degerleri

700

500 -

400

pmol/L

300 A

200 A

100

Kontrol
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Sekil 4.3. Kontrol ve CAE’li kecilerden elde edilen dogal tiyol degerleri
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Total Tiyol (TT)
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Sekil 4.4. Kontrol ve CAE’li kecilerden elde edilen total tiyol degerleri
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Sekil 4.5. Kontrol ve CAE’li kegilerden elde edilen disiilfit degerleri
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5. TARTISMA

CAEYV enfeksiyonu, kegilerde immiin baskilayici etkiler gdsteren ve uzun bir
inkiibasyon siiresinin ardindan latent enfeksiyonlarin gelismesine yol acan,
hayvanlarda yeni doganlarda ve geng kegilerde hizli ilerleyen bir l6kopensefalitis ve
pnomoni (Cheevers ve ark. 1988; Cork ve ark. 1974), yetiskin kegilerde kronik
artritis (Crawford ve ark. 1980) ve mastitise de sebep olan (Cork ve Narayan 1980),
sporadik, yavas ilerleyen pnomoni-ensefalitis tablosu olarak ifade edilebilmektedir
(Aslantas ve ark. 2005, Azkur ve ark. 2011; Burgu ve ark. 1994, Yavru ve ark.
2002,). Etken, arastirmacilar tarafindan ilk olarak artrit belirtileri gdsteren bir keg¢inin
ekleminden ve benzer aynmi yillarda yapilan farkli bir ¢aligmada ise encephalitis
goriilen bir oglagin beyninden izole edilmistir (Crawford ve ark. 1980; Narayan ve
ark. 1980). Son yillarda yapilan caligmalara artan sayida konu olan Lentiviriisler,
stirileri sik¢a etkilemeleri nedeniyle endiistriyel olarak da 6nem arz eden ciddi

isletme kayiplarina neden olmaktadir.

Viicutta meydana gelen oksidatif stres ve serbest radikal seviyelerindeki
degisimler endojen (egzersiz, stres, yaslanma, kronik hastaliklar, enfeksiyonlar,
malabsorpsiyon gibi) ve ekzojen (ilag toksikasyonlari, ¢cevresel stres faktorleri, diyet,
ast uygulamalari) faktorler tarafindan tetiklenebilmektedir (Caylak, 2011; Gutteridge,
1995; Kizil ve Gil, 2004; Trimarchi ve ark. 2000). Oksidatif stres ve antioksidan
kapasitenin degerlendirildigi ¢aligsmalar son yillarda Veteriner hekimlikte de artan bir
siklikla incelemelere konu olmaktadir. Oksidatif stres, temel olarak oksidanlar ve
antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi ve bu dengenin zararli oksidanlar
lehine kaymasini ifade etmektedir (Akaike, 2001; Birben ve ark. 2012; Lykkesfeldt
ve Svendsen, 2007). Viral enfeksiyonlarin, hiicrelerde serbest radikal {iiretimini
artirarak dokularda hasara yol agtig1 bir¢ok arastirmaci tarafindan bildirilmistir ancak
ortaya c¢ikan bu artisin, virlisle enfekte olmus organizmalarin savunma
mekanizmasinda 6nemli bir rol oynayarak, patojenlerin ortadan kaldirilmasina
yardimci oldugu da ifade edilmistir. Bununla birlikte oksidatif stres viral etiyolojik
ajanlarin patogenezinin bir¢ok yoniiyle iliskilidir ve viriisler, siiperoksit ve nitrik
oksit gibi oksidanlar1 artirp, SOD, CAT ve GPx gibi antioksidan enzimlerin

sentezini inhibe ederek hiicresel redoks dengesini dogrudan etkileyebilirler (Akaike
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ve Maeda, 2000, Akaike, 2001; Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Kurhaluk ve ark.
2021).

Sunulan bu caligmada, CAE belirtisi gosteren bir kecicilik isletmesindeki
Saanen kecilerde yapilan hastalik taramalar1 esnasinda CAEV varligi1 PCR ile tespit
edilen ve topallik gibi klinik bulgular1 gosteren hayvanlardaki bazi oksidanlar ve
antioksidanlar tespit edilerek (MDA, GSH, CAT, NT, TT, Disiilfit) hastaligin ortaya

cikardigi oksidatif stresin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Veteriner  hekimlikte oksidatif stresi ve antioksidan kapasiteyi
degerlendirmek amaciyla yapilan bircok ¢alismada MDA nin siklikla degerlendirilen
bir oksidatif hasar biyobelirte¢i oldugu bilinmektedir. Kurhaluk ve ark.’nin (2021)
calisgmamiza benzer sekilde, lentivirlis ile enfekte kecilerde yaptigi bir calismada
MDA seviyesinin saglikli gruba gore istatistiksel olarak olduk¢a Onemli diizeyde
artt1ig1 bu arastirmacilar tarafindan rapor edilmistir (Kurhaluk ve ark. 2021). Issi ve
ark.’1 (2008) farkli bir viral etken olarak poxviriis ile enfekte koyunlar {izerine
yaptiklart bir arastirmada MDA seviyesinde istatistiksel olarak Onemli bir artig
oldugunu belirlerken, Bozukluhan ve ark. (2018) ise koyun c¢icegi bulunan
hayvanlarda yaptiklar1 bir aragtirmada MDA seviyesinin istatistiksel olarak
yilikseldigini benzer sekilde gozlemlemislerdir. Bu c¢alismalara benzer olarak
Kirmizigiil ve ark.’nin (2016) poxviriis ile enfekte koyunlarda yaptiklar1 farkl
arastirmada da MDA konsantrasyonlar1 saglikli ve enfekte koyunlarda karsilagtirmig
ve enfekte hayvanlardan elde edilen MDA seviyelerinin saglikli hayvanlara oranla
yliksek oldugu tespit etmistir. Nisbet ve ark. (2007), kiigiik ruminantlar1 etkileyen
Small Ruminant Morbillivirus (SRMV) ile enfekte koyunlar iizerine yaptiklar1 bir
arastirmada, enfekte koyunlardan elde edilen MDA seviyesinin kontrol grubuna
oranla oldukga yiiksek oldugunu tespit etmis ve ayn1 etkenin degerlendirildigi giincel
caligmalarda da SRMV ile enfekte koyunlarda MDA degerlerinin sagliklilara
koyunlarda gore yiikseldigi belirlenmistir (Baydar ve ark. 2018; Kumar ve ark.
2018). Calismamizda, CAEV ile enfekte ve hastaligin topallik gibi klinik bulgularini
gosteren kecilerden elde ettigimiz MDA degerlerinin, arastirmacilarin  kiigiik
ruminantlarda yapilan ¢alismalarda bildirdigi degerlere benzer sekilde arttig1 ve elde
ettigimiz bu yliksek degerlerin CAE’li kegilerde olusan hastalik tablosuna bagli bir

oksidatif stresin gelistigini gosteren 6nemli bir veri oldugu diistiniilmiistiir.
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Glutatyon (GSH), hiicreleri reaktif oksijen ve azot tiirlerine karsi koruma
dahil olmak {izere birgok biyolojik role sahip bir tripeptittir. issi ve arkadaslarmin
viral bir etken olan poxviriis ile enfekte koyunlar {izerine yaptiklar1 arastirmada,
hasta ve saglikli koyunlardaki GSH seviyeleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir
fark oldugu, hasta hayvanlarda GSH seviyelerinin diisiik bulundugu tespit edilmistir
(Issi ve ark. 2008). Nisbet ve arkadaslarmin SRMYV ile enfekte koyunlar iizerine
yaptiklar1 bir arastirmada da, enfekte hayvanlarda GSH-px seviyesinin kontrol
grubuna oranla oldukga diisiik oldugu tespit edilmistir (Nisbet ve ark. 2007). SRMV
ile enfekte koyunlar iizerinde yapilan farkli arastirmalarda da diger arastirmacilarin
bildirdigine uyumlu olarak GSH degerlerinin kayda deger bir sekilde diistiigli rapor
edilmistir (Baydar ve ark. 2018; Kumar ve ark. 2018). Uzlu ve arkadaslarinin sap
hastalig1 belirlenen biiyiikbas hayvanlarda yaptigi bir calismada ise kan ve salya
orneklerinden TAS, MDA, GSH ve NO degerleri incelenmistir. Yapilan laboratuvar
analizlerinde sap hastalig1 belirlenen sigirlardan elde edilen GSH seviyelerinde
azalma meydana geldigi bildirilmistir (Uzlu ve ark. 2016). Souza ve arkadaslarinin
bovine I6kemi viriis (BLV) ile enfekte sigirlarin antioksidan durumunu
degerlendirdigi farkli bir caligmada ise BLV’li sigirlardan elde edilen GSH
seviyelerinde saglikli sigirlara gére anlamli bir azalma meydana geldigi bildirilmistir
(Souza ve ark. 2011). Sunulan bu calismada da CAEV’li hayvanlardan elde edilen
GSH seviyesinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak diistiigii belirlenmistir.
GSH seviyesindeki diisiisiin diger arastirmacilarinda bildirdigine uyumlu olarak viral
hastaliklar sirasinda meydana gelen ROS {iretimini ndtrolize etmek amaciyla, bir anti
oksidan olarak GSH’1n viicut tarafindan yogun sekilde kullanilmasina bagli oldugu

diisiinilmektedir.

Veteriner hekimlikte oksidatif stresi ve antioksidan kapasitesini
degerlendirmek amaciyla g¢alisilan bir diger parametrenin ise CAT enzimi oldugu
bilinmektedir. Asl ve ark.’nin viral bir hastalik olan bulasici ektima ile enfekte
keciler iizerinde yiiriitiilen bir ¢calismada CAT diizeylerinin saglikli hayvanlara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu tespit edilmistir. Kurhaluk ve
ark’nin (2021) ¢alismamiza benzer sekilde, lentiviriis ile enfekte kecilerde yaptig1 bir
caligmada ise, lentiviriis ile enfekte seropozitif ve seronegatif kecilerden elde edilen

CAT diizeyleri arasinda istatistiksel olarak herhangi bir fark bildirmemisken
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Mdurvwa ve ark.’nin (1995) benzer bir kegi siiriisiinde yaptiklar1 ¢aligmada serum
CAT seviyelerinin aragtirmamizda hasta kegilerden elde ettigimiz sonuglara uyumlu
olarak azaldig1, bu durumun da CAT’1n 6nemli bir oksidatif stres iiriinii olan hidrojen
peroksiti ortadan kaldirmak i¢in kullanimina bagli oldugunu rapor edilmislerdir.
Calismamizda, CAE semptomlar1 gosteren kegilerden elde ettigimiz diisiik CAT
seviyelerinin, arastirmacilarin bildirdigine uyumlu olarak, olusan oksidatif stres

molekiillerine karsi enzimin yogun tiiketiminden oldugu diigiiniilmiistiir.

Tiyol, hiicrelerde herhangi bir oksitadif stres durumunun olusumunu
onlemede kritik bir role sahip olan siilthidril grubunu igeren organik bir bilesik
olmakla birlikte, bu ana baglik altinda incelenen degerler olan nativ tiyol ve distilfid
miktarlar1, diger bir deger olan total tiyoliin 6dnemli bir kismini olusturur. Giincel
caligmalarla etkinligi daha da ortaya konulan antioksidanlardan biri olan tiyol, reaktif
oksijen molekiillerinin enzimatik ve enzimatik olmayan sekillerle ortadan yok
edilmesine 6nemli derecede yardimci olur (Espinosa-Diez ve ark. 2015; Young ve
Woodside, 2001). Tiyol bilesenlerinin bu genel fonksiyonuna bagli olarak son
yillarda birgok hastalik durumunda yapilan calismalarda, oksidatif stres ve
antioksidan kapasiteyi degerlendirmek amaciyla bu {i¢ bilesenin bir arada
degerlendirildigi goriilmektedir. Tiyol bilesenleri degerlendirilirken sik¢a kullanilan
parametrelerden biri native tiyol (NT)‘dur. Adigiizel ve ark.‘nin (2024) g¢igek
hastaligiyla enfekte koyunlarda yaptig1 bir caligmada hasta hayvanlardan elde edilen
native tiyol diizeylerinin saglikli koyunlarla karsilagtirildiginda anlamli olarak
azaldigimi goriilmiistiir. Kurtdede ve ark.’nin (2023), klinik bulgular gostermeyen
ancak laboratuvar incelemeleri ile parvoviral enteritis tanist konulan kdpeklerde
yaptig1 bir ¢alismada da native tiyol (P<0,001) degerlerinde calismamiza benzer
sekilde anlamli diisiisler tespit etmislerdir. Yildir’in (2018) kronik hepatit B
hastalarinda yaptig1 ¢alismada da hasta hayvanlarin oldugu grubun kontrol grubuna
kiyasla natif tiyol diizeylerinin anlamli bigimde diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu diisiis,
karaciger hasar1 ve kronik inflamasyonun eslik ettigi oksidatif stres yiikiiniin bir

isareti olarak yorumlanmaktadir.

Caligmamizda degerlendirdgimiz diger bir tiyol parametresi olan total
tiyol’tin (TT) degerlendirildigi ¢aligmalara son yillarda artan siklikla rastlanmaktadir.
Adigiizel ve ark.‘nin (2024), yaptig1 calismada koyun ¢icek hastaligina yakalanan
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hayvanlarda serum total tiyol diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli sekilde azaldigi belirlenmistir (p <0.05). Bu azalma, enfeksiyonun sistemik
diizeyde oksidatif stres olusturdugunu ve antioksidan savunma kapasitesinin
zayifladigin1 gostermektedir. Senel ve ark.’nin (2024) klinik parvoviral enteritis
tanis1 konulan kopeklerde yaptigi farkli bir ¢aligmada serum total tiyol diizeylerinin,
saglikli bireylerle karsilastirildiginda anlamli sekilde azaldigi belirlenmistir (p
<0.01). Tiyol bilesenlerindeki bu diislis arastirmacilar tarafindan, oksidatif stresin
sistemik diizeye ulagtig1 ve viicutta antioksidan rezervlerin hizla tiiketildigi seklinde
degerlendirilmistir. Aydin ve ark.‘nin (2023) Toxoplasma gondii ile enfekte
koyunlarda yaptig1 bir ¢aligmada, serum total tiyol diizeylerinin saglikli bireylerle
karsilastirildiginda hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigi belirlenmis
(p <0.05) ve bu azalma da arastirmacilar tarafindan enfeksiyonun neden oldugu
oksidatif stresin agik bir biyokimyasal gostergesi olarak degerlendirilmistir.
Calismada elde edilen bulgulara gore toksoplazmozlu koyunlarda total tiyol
diizeylerindeki bu azalmanin, oksidatif/antioksidatif dengenin antioksidanlar
aleyhine bozuldugunu ortaya koydugu ve tiyol gruplarinin redoks tepkimelerinde
yogun sekilde tiiketildigine isaret ettigi arastirmacilar tarafindan vurgulanmistir.
Degirmencay ve ark.’nmn (2021) yaptigr farkli bir calismada ise kopek genglik
hastalig1 (canine distemper virus - CDV) ile enfekte bireylerde serum total tiyol
diizeylerinin, saglikli kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde
azaldig1 belirlenmistir (p <0.05). Tiyol/disiilfid homeostaz analizleri, enfekte
hayvanlarda total tiyoldeki diisiisiin, oksidatif dengenin disiilfid olusumu lehine
kaydigim1 ve antioksidan savunma mekanizmalarmin baskilandigin1 ortaya
koymustur. Ko¢ Akpinar ve ark. ‘nin (2025) Brucella ile enfekte koyun ve kegilerde
yapilan degerlendirmede, total tiyol diizeylerinin saglikli kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldig1 belirlenmistir (p <0.05). Total tiyoldeki
azalma, Brucella enfeksiyonu sirasinda artan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) tiyol
gruplartyla etkilesime girerek redoks homeostazini disiilfid olusumu yoniinde

bozdugunu gostermektedir.

Disiilfit seviyesi, oksidatif stres ve antioksidan kapasiteyi degerlendirmek
amaciyla son yillarda incelenen ve dinamik tiyol disiilfid hemostazinin 6nemli
bilesenlerinden biridir. Kurtdede ve ark. 'nin (2023) klinik bulgular goriilmeden

parvoviral enteritis tanist konulan kopeklerde yaptigi ve oksidatif stresi
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degerlendirildigi bir caligmada distilfit diizeyinde anlamli (P <0,001) artis
saptanmistir. Hastaliklar sirasinda olusan bu artis, enfeksiyonun neden oldugu
hiicresel diizeydeki oksidatif dengenin bozulmasi ve antioksidan savunma sistemin
verdigi cevaba bagli olarak dinamik tiyol disiilfid hemostazinda dengenin, cesitli
tiyol gruplarmin oksidatif molekiillerle olusturduklar disiilfit baglar1 araciliiyla,
disiilfite dogru kaymasi olarak ifade edilmektedir. Adigiizel ve ark.’nin (2024) koyun
cicek viriisii ile enfekte koyunlarda gergeklestirdigi calismada disiilfid diizeylerinde
ve disiilfid/native tiol ile disiilfid/total tiol oranlarinda artis egilimi gdzlenmis
olmakla birlikte, bu artiglar bildirilen ¢aligmada istatistiksel anlamlilik diizeyine
ulagsmamistir (p> 0.05). Bu durum, viral enfeksiyonun sistemik oksidatif stres
yanitini tetikledigini, ancak disiilfit olusumunun sinirh diizeyde gergeklestigini ya da
antioksidan savunma sisteminin dinamik tiyol disiilfid hemostazini belirli dlcilide
aktive edebildigini diisiindiirmektedir. Degirmengay ve ark.’nin (2021) distemper
enfeksiyonunu tastyan kopeklerde yaptigi calismada da hasta kopeklerden elde edilen
disiilfid (Ds) diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlenmistir. Ayrica,
Ds/Native tiol (Ds/NT) ve Ds/Total tiol (Ds/TT) oranlarinda da anlamli yilikselmeler
saptanmis ve bu durumu redoks dengesinde oksidatif stresin belirginlestigine isaret
olarak degerlendirmislerdir. Disiilfit miktar1 ve oransal olarak belirlenen tiim bu
artiglar, tiyol bilesenlerinin oksidatif molekiillerle olusturdugu etkilesim sonucunda
disiilfid yapilarina aktif bir doniisimii ve de viral enfeksiyonun yarattigi hastalik
tablosuna bagli olusan oksidatif yiikiin siddetli hale geldigini gosterdigi
diistiniilmektedir. Tiim bu parametrelerin, NT, TT deki artislar ile pozitif iliski
gostermesi, disiilfid olusumunun CAE sonucu olusan sistemik oksidatif strese karsi

olusan antioksidan cevap ile giiclii bir iliskili oldugunu ortaya koymaktadir.
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6. SONUC

Bu calismada, CAEV ile enfekte oldugu klinik bulgular ve PCR ile
dogrulanan Saanen kegcilerinde belirli oksidatif stres belirtegleri (MDA, GSH, CAT,
NT, TT, Disiilfit) degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular, enfekte hayvanlarda
oksidatif stresin arttigin1 ve antioksidan savunma sistemlerinin baskilandigin1 agikca
ortaya koymustur. Ozellikle MDA seviyelerindeki anlamli artis, CAEV
enfeksiyonunun doku ve hiicrelerde oksidatif hasara yol actigini gostermektedir.
GSH ve CAT gibi antioksidan parametrelerde saptanan diisiisler olusan bu oksidatif
stresin organizma tarafindan olabildigince tdlere edilmeye ¢alisildigini ancak
yeterince dengelenemedigini ortaya koymaktadir. Tiyol/disiilfit dengesine ydnelik
yapilan analizlerde ise, disiilfit diizeyleri ile Ds/NT ve Ds/TT oranlarinda belirli
miktarlarda artiglar gézlenmis, bu degisimlerin dinamik tiyol disiilfit homostazinda
stirecin disiilfit olusumu lehine kaydigin1 ve tiyol esasli endojen antioksidan

rezervlerin tiikenmeye basladigini gostermistir.

Calismamizda elde edilen bu veriler, CAEV enfeksiyonunun yaratmis oldugu
temel hastalik bulgulari, dokusal ve hiicresel hasarlar, inflamasyon nedeni ile immiin
sistem tizerindeki etkileri, vb. degisimlerin yanisira olusan oksidatif stres yanitin da
hastaligin patogenezine Onemli seviyede etki edebilecegini ortaya koymaktadir.
Ayrica c¢aligmamizdan elde edilen sonuglar, kiigiik ruminant lentiviriis
enfeksiyonlarinda oksidatif stres biyobelirteglerinin hastalik seyrinin izlenmesinde

potansiyel bir prognostik ara¢ olarak kullanilabilecegine de isaret etmektedir.

Bu baglamda, CAEV enfeksiyonunda hastaligin sistemik etkilerinin
izlenmesinde, oksidatif stres parametrelerinin degerlendirilmesi anlamli ve 6nemli
bir yaklasim olarak diisiiniilebilir. Gelecekte yapilacak c¢alismalarda, daha genis
orneklem gruplariyla, farkli klinik formdaki CAEV vakalarinin karsilastirilmasi, bu
hastalikta ve diger hastaliklarda oksidatif stres belirteclerinin incelenerek
patogenezdeki rollerinin degerlendirilmesi ve de tedavi siirecine antioksidan
desteklerin dahil edilmesinin, hastalik prognozuna etkilerinin arastirilmasi faydali

olacaktir.
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