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ARASTIRMA

Ornithobacterium rhinotracheale ile Enfekte Edilen
_Broylerlerde Lipid Peroksidasyon ve Bazi Antioksidanlar
Uzerine Enrofloksasin ve Kafeik Asit Fenetil Ester’in Etkisi

Bu arastirmada 4 haftalik 96 broyler civciv 8 gruba bélindu. 1. Kontrol Grubu, Il. Antibiyotik Grubu,
lll. Kafeik asit fenetil ester (KAFE) Grubu, IV. Antibiyotik+KAFE Grubu, V.Ornithobacterium
rhinotracheale (ORT) Grubu, VI. ORT+Antibiyotik Grubu, VII. ORT+KAFE Grubu ve VIII.
ORT+Antibiyotik+KAFE Grubu. ORT 3263/91 susunu (serotip A) 3.8x10% CFU/mL igeren inokulum
aerosol olarak verildi (Grup V-VIII). Gruplara antibiyotik ve KAFE uygulanmasina ORT
verilmesinden sonraki 17. ginde ayni zamanda baslatildi. 6 gin sire ile enrofloksasin (10
mg/kg/giin) igme sularina katildi (Grup IlI, 1V, VI, VIIl), KAFE (10 pmol/kg) i.p olarak uygulandi
(Grup 11, 1V, VII, VIIl). ORT enfeksiyonu sonucu akciger dokusunda malondialdehit (MDA) diizeyi
(P<0.01) ve superoksid dismutaz (SOD) aktivitesi (P<0.05), trake dokusunda MDA (P<0.001) ve
glutatyon (GSH) (P<0.05) duzeyi ile glutatyon peroksidaz (GSH-Px) (P<0.01) aktivitesi artt,
akcigerde GSH-Px (P<0.001) ve katalaz (KAT) aktiviteleri ise (P<0.05) azaldi. Akciderde kontrol
grubuna antibiyotik ve KAFE tek basina ve birlikte uygulanmasi MDA diizeyinde istatistiki olarak
anlaml artisa (P<0.05), GSH-Px (P<0.01) ve KAT (P<0.001) aktivitelerinde 6nemli azalmaya sebep
oldu. ORT enfeksiyonu sonucu akciger dokusunda meydana gelen MDA seviyesindeki artis
Gzerine antibiyotik ve KAFE tek basina ve birlikte 6nemli azaltici etki gosterdi (P<0.001). Trekada
kontrol grubuna tek basina antibiyotik ve Ant+KAFE uygulanmasi sonucu MDA diizeyinde istatistiki
olarak anlamli artis (P<0.001) saptandi. Enfeksiyon grubunda Ant ve KAFE'nin tek basina ve
birlikte verilmesinin artan MDA U(zerine 6nemli bir etkisi bulunmadi. Enrofloksasin ve KAFE
enfeksiyon durumunda akciger oksidatif hasarini énlerken treka igin etkili bulunmadi. Enrofloksasin
ve KAFE kanatlilarda bakterial akciger hastaliklarinda oksidatif hasari azaltmak igin 6nerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Ornithobacterium rhinotracheale, enrofloksasin, kafeik asit fenetil ester, oksidant-

antioksidant durum

The Effects of Enrofloxacin and Caffeic Acid Phenethyl Ester on Lipid
Peroxidation and Some Antioxidants in Broilers Infected by Ornithobacterium
rhinotracheale

In this study, 96 broiler chicks aged 4 weeks were divided into 8 groups. The groups were;
I.Control, Il.Antibiotic, Ill. caffeic acid phenethyl ester (CAPE), IV.Antibiotic+tCAPE,
V.Ornithobacterium  rhinotracheale (ORT), VILORT+Antibiotic,  VI.ORT+CAPE  and
VIII.ORT+Antibiotic+CAPE. An inoculum of the ORT 3263/91 strain containing 3.8x10° CFU/mL
was given as aerosol (Groups V-VIII). The administration of antibiotic and CAPE to the groups was
started at the same time on the 17th day after giving the ORT. Enrofloxacin (10 mg/kg/day) was
added to drinking water (Groups II, 1V, VI, VIII), CAPE (10 pmol/kg) was applied as i.p (Groups llI,
IV, VII, VIII) for 6 days. ORT infection increased malondialdehyde (MDA) level and superoxide
dismutase (SOD) activity in lung tissue, MDA, glutathione (GSH) levels and glutathione peroxidase
activity (GSH-Px) activity in trachea tissue, while decreased GSH-Px and catalase (CAT) activities
in lung (P<0.05). In lungs, the administration of antibiotic and CAPE alone and in combination to
control group caused significant increase in the MDA level (P<0.05), significant decrease in GSH-
Px and CAT activities (P<0.01). Antibiotic and CAPE alone and in combination caused significant
reduction effect on the increased MDA level in the lung tissue due to ORT infection (P<0.001). In
trachea, the administration of antibiotic alone and antibiotic+CAPE to control group caused the
significant increase in MDA level (P<0.001). In the infection group, the administration of antibiotic
and CAPE did not have a significant effect on the increased MDA level. The administration of
antibiotic and CAPE prevented lung oxidative damage in the case of infection, but were not
effective in trachea. Enrofloxacin and CAPE can be recommended to reduce oxidative damage in
bacterial lung diseases in poultry.

Key Words: Ornithobacterium rhinotracheale, enrofloxacin, caffeic acid phenethyl ester, oxidant-antioxidant
status

Girig
Entansif tavukgulugun en o6nemli problemlerinden olan solunum sistemi

hastaliklari; 6lim oraninda artig, yumurta veriminde disme, yumurta kalitesinde
bozulma, dolltlik oraninda azalma ve hastalanma oraninda artisa sebep olarak agir

" Bu arastirma Tarim ve Koy isleri Bakanligi tarafindan desteklenmistir (TAGEM/HS/09/12/03/153).
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ekonomik kayiplar olusturmaktadir (1). Ornithobacterium
rhinotracheale (ORT) gram negatif, pleomorfik, sporsuz,
hareketsiz, ¢omak bicimli  bir  bakteridir  (2).
O.rhinotracheale tavuk ve hindilerde primer patojen
etken olup, olusturdugu hastalik kisaca ORT olarak
isimlendirilmektedir (3, 4). Infeksiyon 4-6 haftalik
broylerlerde yem tiketiminde azalma, blylmede
gerileme, depresyon, sinlzit, burun ve g6z akintisi,

solunum  bozukluklar, 6lum oraninda artis gibi
semptomlarla seyretmektedir (5, 6).
Kanatli sektorinde bakteriyel hastaliklarin

Onlenmesi, sagaltimi ve yayllma oraninin dusurilmesi
amaclyla cesitli  antibakteriyeller  kullaniimaktadir.
Sentetik bir florokinolon olan Enrofloksasin, veteriner
hekimlikte solunum ve sindirim yolu enfeksiyonlarinin
tedavisinde siklikla kullaniimaktadir (7). Enrofloksasin,
florokinolon karboksilik bir antibakteriyel ajandir ve DNA
girazi inhibe ederek bakterilerin DNA replikasyonunu,
dolayisiyla DNA sentezini engelleyerek bakteriositik etki
gosterir (8).

Reaktif oksijen tirleri (ROT); hicrelerde normal
biyokimyasal reaksiyonlar sirasinda meydana gelen son
derece toksik bilesiklerdir (9). ROT lipid, protein ve
nikleik asit gibi makromolekiilleri okside edebilirler.
Ozellikle hiicre zarlarinda bulunan doymamis yag asitleri
oksidasyona duyarli olup bunlarin oksidasyonu lipid
peroksidasyon zincir reaksiyonlarini baglatir. Lipid
peroksidasyonu sonucu, lipid peroksitler ve diger ara
artinler olusur (10) ve hiicre membranlarinin 6zelliklerini
ve fizyolojik fonksiyonlarini etkileyen bu Urinlerin en
yaygini malondialdehit (MDA)'dir (11).

ROT'un zararh etkilerine karsi hicrelerde enzimatik
ve enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemleri
bulunur. Bunlar superoksid dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), katalaz (KAT) gibi enzimatik ve
glutatyon (GSH), a-tokoferol, karotenoitler ve C-vitamini
gibi enzimatik olmayan antioksidanlardir (12, 13).

Kafeik asit fenetil ester (KAFE) flavonoid bir bilesik
olup, bal arilarinin bitki 6zlerinden topladigi propolisin
aktif bir bilesenidir. KAFE imminomodiulatér, antiviral,
antitimoér, antiallerjik, antiinflamatuvar, antifibrotik,
antiproliferatif, antikanser gibi genis bir terapotik
yelpazeye sahip olmasi yaninda antimikrobiyal ve
antioksidan oldugu da gdsterilmistir (14-16).

Kanatlilarda bakteriyal solunum sistemi
hastaliklarinda  solunum  sisteminin  oksidan ve
antioksidan durumunu inceleyen arastirmalar sinirli olup
(17), bu arastirmada ORT enfeksiyonu sirasinda
broilerlerin akciger ve trake dokusunda meydana gelen
serbest radikal hasari ve antioksidan sistemdeki degisim
uzerine Enrofloksasin ve KAFE’nin tek bagina ve birlikte
uygulanmasinin  etkilerinin  arastinimasi amaglandi.
Ayrica KAFE’nin antimikrobiyal ve antioksidan &zelligi
g6z 6nlne alinacak olursa, bu calisma ile kanatlilarda
KAFE'nin bakteriyel solunum sistemi enfeksiyonlarinda
meydana gelen serbest radikal hasarini énlemede ne
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derece faydali olacagi konusunda bir sonuca variimasi
da amaglandi.

Gereg ve Yontem

Etken: Ornithobacterium rhinotracheale B 3263/91
(serotip A) susu, Dr. Hafez Mohamed Hafez, Institute of
Poultry Diseases, Free University Berlin, Alimanya’dan
temin edildi. ORT B 3263/ 9 (serotip A) susundan
inokulum hazirlandi. Bakterinin %7 kanli agara ekimi
yapildi, %5-10 CO;li ortamda 48 saat inkube edildi.
Bakteriyel slUspansiyon 3.8x10° koloni olusturan hicre
sayisi (Colony Forming Units: CFU/mL) olarak civcivleri
infekte etmek icin kullanildi. Kiltir izolasyonu igin,
akciger ve trachea ornekleri aseptik olarak %7 koyun
kani iceren beyin kalp infizyon agari (BHIA) ve
MacConkey agara ekim yapildi. 48 saat %5-10 CO; lik
atmosferde mikroaerofilik ortamda Uremeye birakildilar.
Bakterinin identifikasyonu koloni morfolojisi, gram
boyama ve biyokimyasal testlere gére yapildi.

ORT Susunun Antibiyotik Duyarliik Testi:
Oksitetrasiklin, Enrofloksasin, Amoksisilin-Klavulanik asit,
Gentamisin, Eritromisin, Trimetoprim-Silfametoksazol,
Ampisilin, Streptomisin, Penisilin ve Sefaleksin etken
maddelerini iceren antibiyotik diskleri firmalardan temin
edilerek antibiyogram testinde kullanildi.
Ornithobacterium rhinotracheale susunun antibotiklere
duyarhhgi Kirby Bauer disk diffuzyon yontemine (18)
gore yapildi. Mueller Hinton Agar (Merck) besi yeri
Uzerine antibiyotik diskleri (Oksitetrasiklin, Enrofloksasin,
Amoksisilin-Klavulanik asit, Gentamisin, Eritromisin,
Trimetoprim-Silfametoksazol, Ampisilin, Streptomisin,
Penisilin ve Sefaleksin) yerlestirildi ve 37 °C'de 24 saat
inkube edildi. Bir gecelik inkubasyondan sonra
petrilerdeki inhibisyon zon ¢aplar cetvel ile dlglldi. The
National Committe for Clinical Laboratory Standarts
(NCCLSY'in 6nerdigi duyarli ve direngli sinirlarina goére
degerlendirme yapildi. Yapilan antibiyogram testi sonucu
en duyarll antibiyotigin Enrofloksasin oldugu belirlendi.

Deney Asamasi: GCalismamizda yerel etik kurulu
onayl (Tarim ve Koy Isleri Bakanligi, Elaziy Veteriner
Kontrol ve Arastirma Enstitlisi, Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu, No: 23.10.2008-6) alindiktan sonra
kulugkadan g¢ikan 96 adet civciv 6nceden dezenfekte
edilmis binaya alinarak 4 haftalik olana kadar buyutildi.
Daha sonra 48 adet civciv bir bagka binaya alinarak, 4
ayri bélmeye ayrildi, bu civciviere ORT 3263/91 susu
(serotip A) verildi. Diger 48 civciv ise kontrol olarak ilk
alindiklan binada kaldilar, bu civcivler de 4 ayri bélmeye
ayrildi (Her bdlme 2 m?). Gruplara enrofloksasin (19) ve
KAFE uygulamasi (20, 21), civcivler 4 haftalik olduktan
sonraki 17. guinde ayni zamanda baslatildi. Blyitme
Unitesinde 23 saat aydinlik, 1 saat karanhk aydinlatma
programi uygulanirken, nem orani %50-70’e ayarlandi.
Sicaklik ise 27 °C’den baglatihp her hafta 2 derece
azaltilip, 4. haftadan sonra 18-21 °C arasinda sabitlendi.
Calismada NRC (22) standartlarina gére misir ve soya
kiispesine dayal 0-21. giinler arasi etlik civciv yemi (%23
HP, 3.200 kcal/lkg ME), 22-42. glnler arasi etlik pilic yemi
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(%20 HP, 3.200 kcal/lkg ME) ve 43-56. glnler arasi son
dénem etlik pilic yemi (%18 HP, 3.200 kcal’kg ME)
rasyonlari olmak Uzere 3 karma yem izokalorik ve
izonitrojenik olarak 6zel bir yem fabrikasina hazirlattinidi.
Gruplar;

I. Kontrol Grubu: Normal civciv buyutme yemi ile
deney slresince bakim ve beslenmesi yapildi.

II. Antibiyotik Grubu: Enrofloksasin (10 mg/kg/gun),
6 gun sure ile tek basina igme sularina katildi.

Ill. KAFE Grubu: 6 giin boyunca KAFE (10 pmol/kg)
i.p olarak uygulandi.

IV. Antibiyotik+KAFE Grubu: Enrofloksasin (10
mg/kg/guin) igme suyuna katilarak, KAFE (10 pmol/kg) i.p
olarak 6 giin sure ile uygulandi.

V. ORT Grubu: ORT 3263/91 susu (serotip A)
mililitre basina 3.8x10® CFU/mL igeren inokulum aerosol
olarak verildi.

VI. ORT+Antibiyotik Grubu: ORT 3263/91 susu
(serotip A) mililitre basina 3.8x10® CFU/mL iceren
inokulum aerosol olarak verildi. 17. glinde enrofloksasin
uygulanmasina baglandi ve 6 glin sure ile tek basina
enrofloksasin (10 mg/kg/guin) icme sularina katildi.

VII. ORT+KAFE Grubu: ORT 3263/91 susu (serotip
A) mililitre basina 3.8x10° CFU/mL iceren inokulum
aerosol olarak verildi. 17. giinde KAFE (10 pymol/kg i.p
olarak) uygulanmasina baslandi ve uygulama 6 gin
surdd.

VIIl. ORT+Ant+KAFE Grubu: ORT 3263/91 susu
(serotip A) mililitre basina 3.8x10® CFU/mL iceren
inokulum aerosol olarak verildi, 17. glinde enrofloksasin
(10 mg/kg/glin) icme sularina katillarak, KAFE (10
umol/kg) i.p olarak 6 glin sure ile uygulandi.

Enrofloksasin ve KAFE uygulamasi sonunda, 7.
glnde pilicler kesilerek akciger ve treka dokulari alindi ve
analiz yapilincaya kadar —80 °C’de muhafaza edildiler.

Analizler: Doku O&rnekleri iki suzge¢ kagidi
arasinda suyu alindiktan sonra tartilarak %1.15’lik KCI
icinde 1:10 oraninda (agirhik/hacim) sulandiriidi ve
kinlmis  buz igerisinde Potter-Elvehjem cam-cam
homojenizatérle  homojenize  edildi. Homojenatlar
sogutmali santrifijde +4 °C’de 3.500 rpm’de 15 dakika
santriflj edildikten sonra slipernatantlarda MDA, SOD,
GSH, KAT, GSH-Px, nitrik oksit (NO) ve protein tayinleri
yapildi.

Lipid peroksidasyon sonucu olusan MDA tayini
Placer ve ark. (23) yontemine gore 6lglldi. Bu yontem
lipid peroksidasyonunun aldehit Urtnlerinden biri olan
MDA'nin TBA ile reaksiyonu temeline dayanir. Olusan
MDA, TBA ile pembe renkli bir kompleks olusturmakta ve
bu ¢ozeltinin absorbansi 532 nm’de spektrofotometrik
olarak Olgulerek lipid peroksidasyonun derecesi
saptanmaktadir.

Ornithobacterium rhinotracheale ile Enfekte Edilen ...

Haziran 2017

SOD aktivite 06lgimi  ksantin-ksantin  oksidaz
sistemi ile Uretilen slperoksit radikalinin nitroblue
tetrazoliumu (NBT) indirgeyerek renk olusmasi esasina
dayanir. Bu sekilde Uretilen superoksit radikalinin NBT'u
indirgemesi 560 nm’de maksimum absorbans veren mavi
renkli formazon olugsumu ile sonlanir (24).

GSH-Px aktivite diuzeyi Lawrence ve Burk (25)
yontemine gb6re O&lglldi. GSH-Px, okside glutatyon
(GSSG)'a okside ederken kiimenhidroperoksit kullanir.
Renk ajani olarak 5.5-ditiyo-bis [2-nitrobenzoik asit]
(DTNB) solusyonu ile karistirilmasi sonucu hem kor ve
hem de O&rneklerde meydana gelen san renk
kompleksinin 412 nm’de spektrofotometre ile okunmasi
belirlenir.

KAT aktivitesi Aebi (26) yontemine goére yapildi.
KAT enzimi H,O;'i yikarak H,O ve Oze donlslimini
katalize eder. H,O,in katalaz tarafindan yikim hizi,
H2>0.’'in 240 nm dalga boyunda 15131 absorbe etmesinden
yararlanilarak dl¢uldu.

GSH dulzeyi Sedlak ve Lindsay (27) tarif ettigi
sekilde belirlendi. Bu metot renk ajani olarak DTNB
eklendiginde sdlfidril gruplarinin oldukga stabil sari renk
olusturmasi temeline dayanmaktadir.

Nitrit 6lcimU  Griess reaksiyonuna dayanan
spektrofotometrik bir olgclimdir (28). Griess reaktifinde
bulunan HsPO, ile nitrit reaksiyona girer ve nitréz asit
meydana gelir. Nitr6z asit sulfanilamid ile reaksiyona
girerek diazobenzostlfonik asiti meydana getirir. Bu da
ortamda bulunan naftiletilendiaminle koyu pembe renkli
bir bilesik verir, bu bilesigin rengi spektrofotometrede 545
nm’de okunur.

Homojenatlardaki protein miktari standart olarak
sigir serum albdmini kullanilarak Lowry ve ark. (29)
yéntemine goére olculdl.

Analizlerdeki kimyasallar Sigma-Aldrich, Merck,
Fluka gibi firmalara ait olup KAFE Sigma-Aldrich
firmasindan, Enrofloksasin (Baytril) Bayer firmasindan
temin edilmigtir.

istatistiksel Degerlendirme: Bu calismanin
istatistiksel analizlerinde SPSS 12.0 paket programi
kullanildi. Gruplar arasi farkliigin 6nemi tek yonli
ANOVA ile grup igindeki farkhliklarin derecesi Duncan
testi, iki grup arasindaki farkhihdin derecesi bagimsiz t-
testi ile analiz edildi. Veriler; ortalama % standart hata
olarak goésterildi ve anlamliliklari P<0.05 esas alinarak
degerlendirildi.

Bulgular

Akciger dokusunda ORT enfeksiyonu sonucu MDA
diizeyi (P<0.01) ve SOD aktivitesi (P<0.05) artti, GSH-Px
(P<0.001) ve KAT aktiviteleri (P<0.05) azaldi, GSH ve
NO dizeyleri ise etkilenmedi (P>0.05) (Tablo 1). Kontrol
grubunda antibiyotik ve KAFE tek basina ve birlikte MDA
dlzeyinde istatistiki olarak anlaml artisa (P<0.05), GSH-
Px (P<0.01) ve KAT (P<0.001) aktivitelerinde 6nemli
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azalmaya sebep oldu (Tablo 2). ORT enfeksiyonu
sonucu akciger dokusunda meydana gelen MDA
seviyesindeki artis Uzerine antibiyotik ve KAFE tek
basina ve birlikte 6nemli azaltici etki gosterdi (P<0.001).
Antibiyotik ve KAFE tek basina ve birlikte enfeksiyon
sonucu azalan KAT aktivitesinin de tekrar énemli olarak
azalmasina sebep oldu (P<0.001) (Tablo 3).

Trake dokusunda ORT enfeksiyonu sonucu MDA
(P<0.001) ve GSH (P<0.05) diizeyi ile GSH-Px (P<0.01)
aktivitesinde artis gorilirken, SOD ve KAT aktiviteleri ile
NO dlzeyleri etkilenmedi (P>0.05) (Tablo 4). Kontrol

Ornithobacterium rhinotracheale ile Enfekte Edilen ...
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grubunda tek basina antibiyotk ve Ant+KAFE
gruplarinda MDA duzeyinde istatistiki olarak anlaml artis
(P<0.001) saptanirken, tek basina KAFE grubunda MDA
da istatistik olarak 6nemsiz bir azalma, GSH da ise
6nemli bir artis (P<0.05) saptandi (Tablo 5). Enfeksiyon
grubunda Ant ve KAFE'nin tek basina ve birlikte
verilmesinin MDA (izerine 6nemli bir etkisi bulunmadi.
Fakat tek basina KAFE grubunda MDA da istatistik
olarak 6nemsiz, GSH diizeyinde de 6nemli bir azalma
(P<0.05) saptandi (Tablo 6).

Tablo 1. ORT enfeksiyonunun broilerlerin akciger dokusundaki serbest radikal hasari ve antioksidan aktivite lzerine

etkileri
MDA SOD GSH-Px KAT GSH NO
nmol/g doku U/mg prot U/g prot k/g prot nmol/g doku umol/g doku
Kontrol 4.21+0.44 0.09+0.02 48.80+1.60 6.32+0.59 1.08+0.05 65.94+0.79
ORT 5.74+0.15 0.17+0.02 36.28+1.84 4.65+0.28 1.111£0.04 66.93+0.12
P <0.01 <0.05 <0.001 <0.05 >0.05 >0.05

Ayni siitunda farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki fark 6nemlidir.

Tablo 2. Antibiyotik ve KAFE uygulamasinin saglikli broilerlerin akciger dokusundaki serbest radikal hasari ve

antioksidan aktivite Gizerine etkileri

MDA SOD GSH-Px KAT GSH NO
nmol/g doku U/mg prot U/g prot k/g prot nmol/g doku umol/g doku
Kontrol 4.21+0.44" 0.09+0.02 48.80+1.60° 6.32+0.59° 1.08+0.05 65.94+0.79%
K+Ant 6.73+0.89° 0.12+0.02 35.80+4.32° 4.08+0.25" 1.17+0.68 66.28+0.30°
K+KAFE 6.75+0.17° 0.12+0.02 38.26+3.87° 5.75+0.47° 1.15+£0.03 66.69+0.16°
K+Ant+KAFE 7.53+1.17° 0.10£0.01 33.45£0.88° 4.25£0.24° 1.1320.03 64.73£0.36°
P <0.05 >0.05 <0.01 <0.001 >0.05 <0.05

Ayni stitunda farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki fark 6nemlidir.

Tablo 3. Antibiyotik ve KAFE uygulamasinin ORT ile enfekte broilerlerin akciger dokusundaki serbest radikal hasari ve

antioksidan aktivite Uizerine etkileri

MDA SOD S_BSH-PX KAT GSH NO
nmol/g doku U/mg prot U/g prot k/g prot nmol/g doku pmol/g doku
ORT 5.74+0.15° 0.17+0.02 36.28+1.84 4.65+0.28% 1.11+0.04 66.93+0.12
ORT+Ant 4.21+0.28" 0.22+0.02 39.71+2.16 2.78+0.20° 1.14+0.02 66.88+0.52
ORT+KAFE 4.25+0.23" 0.18+0.01 38.23+1.76 3.99+0.10° 1.26+0.04 66.42+0.31
ORT+Ant+KAFE 4.83+0.32" 0.21£0.01 37.83+3.85 3.29+0.17° 1.18+0.02 67.29+0.24
P <0.001 >0.05 >0.05 <0.001 >0.05 >0.05

Ayni stitunda farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki fark 6nemlidir.

Tablo 4. ORT enfeksiyonunun broilerlerin trake dokusundaki serbest radikal hasari ve antioksidan aktivite Uzerine

etkileri
MDA SOD _C_BSH—PX KAT GSH NO
nmol/g doku U/mg prot U/g prot k/g prot nmol/g doku pmol/g doku
Kontrol 4.21+£0.44 0.43+0.03 91.71+6.35 6.24+0.62 2.69+0.12 65.94+0.79
ORT 11.51+£0.96 0.40+0.02 132.85+9.17 4.65+0.28 3.05+0.06 66.93+0.12
P <0.001 >0.05 <0.01 >0.05 <0.05 >0.05

Ayni siitunda farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki fark énemlidir.
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Tablo 5. Antibiyotik ve KAFE uygulamasinin saglikli broilerlerin trake dokusundaki serbest radikal hasari ve antioksidan

aktivite Uzerine etkileri

MDA SOD GSH-Px KAT GSH NO
nmol/g doku U/mg prot U/g prot k/g prot nmol/g doku umol/g doku
Kontrol 4.41+0.64" 0.43+0.03 91.71+6.35 8.84+1.10 2.69+0.12% 65.84+0.89
K+Ant 11.0310.47% 0.40+0.04 96.68+4.59 11.67+1.14 2.64+0.09° 66.78+0.20
K+KAFE 3.77%0.35° 0.41+0.05 99.25+5.16 10.65+1.51 3.04+0.08° 66.03+0.23
K+Ant+KAFE 8.46+2.35° 0.43+0.06 104.166.74 8.93+0.86 2.92+0.02%° 64.74+0.67
P <0.001 >0.05 >0.05 >0.05 <0.05 >0.05

Ayni sttunda farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki fark 6nemlidir.

Tablo 6. Antibiyotik ve KAFE uygulamasinin ORT ile enfekte broilerlerin trake dokusundaki serbest radikal hasari ve

antioksidan aktivite Uzerine etkileri

MDA SOD GSH-Px KAT GSH NO
nmol/g doku U/mg prot U/g prot k/g prot nmol/g doku umol/g doku
ORT 11.51+0.96 0.40+0.02 132.85+9.17 9.70+0.39 3.05+0.06% 67.61+0.42
ORT+AnNt 11.32+1.48 0.37+0.04 135.66+8.55 11.52+0.68 3.13+0.15% 67.24+0.30
ORT+KAFE 9.62+1.51 0.45+0.05 163.91+11.66 12.73+2.05 2.69+0.10° 66.59+0.64
ORT+Ant+KAFE 10.66+0.40 0.38+0.02 140.50+5.88 11.34+0.90 3.25+0.12° 67.20+0.30
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 <0.05 >0.05

Ayni siitunda farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki fark 6nemlidir.

Tartisma

Asirt ROT Uretimi ve/veya antioksidan kapasitedeki
azalma oksidatif stresin sebebidir. Broylerlerin trake ve
akciger dokusunda MDA duzeyindeki istatistik olarak
Onemli artis ve NO duzeyindeki 6nemsiz artis ORT
enfeksiyonu sonucu oksidatif stresin olustugunun
gOstergesidir (Tablo 1) (17). Benzer olarak Klebsiella
pneumoniae ve Stenotrophomonas maltophilia ile
flagellarinin intranasal, Pseudomonas aeruginosa ve
Streptococcus  pneumoniae’nin  intratrakeal olarak
verildigi farelerin ve Mycobacterium tuberculosis’li
kobaylarin akciger homojenatlarinda MDA ve NO
degerlerinin 6nemli olarak arttigi tespit edilmistir (30-34).
insanlarda da serum MDA seviyelerinin (st ve alt
solunum yolu enfeksiyonlu hastalarda degisen
derecelerde istatistiksel olarak arttigi bulunmustur (35).
MDA duzeyi, enfeksiyonu takiben doku hasarinin bir
gostergesidir (31). Bu ¢alismada akciger ve trake MDA
dizeylerine bakildiginda ORT enfeksiyonu akcigere goére
trakede daha siddetli oksidatif hasara sebep olmustur
(Tablo 1, 4).

Mikrorganizmalarin viicuda girmesi sonucu olusan
enfeksiyon durumunda serbest radikal tretiminde énemli
bir artis olmaktadir (35). Normalde solunum yolu epiteli,
endojen ve eksojen ROT yukune karsi antioksidan enzim
ve molekiillerle korunur. Hiicre i¢i enzimler arasinda
SOD, KAT, GSH-Px bulunurken, enzimatik olmayan
baslica antioksidanlar GSH, E ve C vitamini, Urik asit,
beta-karotendir (36). Antioksidan enzimler ROTun
sekillenmesini baskilayarak veya etkilerini engelleyerek
oksidatif hasara karsl hicresel savunmanin ilk hatti
olarak g6z Oninde tutulur. SOD enzimi slperoksit
radikallerini hizla hidrojen perokside donustiren ve

antioksidan savunmada rol alan ilk enzimlerden birisidir
(34). Xu ve ark. (37)lar pulmoner tiiberkilozlu hastalarin
serumunda SOD’'un arttidini ve SOD’un pulmoner
tiberkllozisin  teshisi  icin  potansiyel biomarker
olabilecegini 6nermislerdir. Mycoplasma bovis ile infekte
olan buzagilarda olugan bronkopneumonide, dejenere
bronsial epitel hiicrelerinde SOD ekspresyonunun arttigi
bulunmustur (38). Bu galismada da ORT enfeksiyonu
sonucu akciger dokusunda SOD aktivitesinin 6nemli
olarak arttigi tespit edilmistir (Tablo 1). Akcigerlerdeki
SOD’un  hyaluronanin  oksidatif fragmentasyonunu
onleyerek inflamasyonu inhibe edebildigi gosterilmistir
(39). Bundan dolayr ORT enfeksiyonu sonucu artan
SOD, kanatlilarda da akcigerdeki oksidan-antioksidan
dengeyi surdirmede anahtar rol oynayabilir ve akcigeri
koruyucu faktoér olabilir. ORT enfeksiyonu sonucu
trakede SOD aktivitesinin degismemesi trakede MDA
artisinin akcigerden fazla olmasinin sebebi olabilir (Tablo
1,4).

Benzer olarak Streptococcus pneumoniae ile
Pseudomonas aeruginosa ile infekte edilen farelerin
akcigerinde SOD aktivitesi artarken (34, 40), GSH-Px
aktivitesi (40), GSH dizeyi (34) azalmistir. Broylerlerde
de ORT enfeksiyonu sonucu akciger dokusunda SOD
aktivitesi 6nemli olarak artarken GSH-Px ve KAT
aktivitesinin azaldidi tespit edildi (Tablo 1). Yine ratlarda
cesitli bakterilerin sebep oldugu pneumonide ve akciger
hasarinda SOD, GSH-Px, KAT aktivitesi ve GSH
seviyesinin azaldigi, bakterial akciger hasarlarinda
antioksidan savunma sistemlerinin zayifladigi, oksidan-
antioksidan durumdaki degisikliklerin bakterilerin sebep
oldugu akciger hasarinda énemli rol aldigi bildirilmistir
(33, 41). GSH-Px ve KAT, SOD’un olusturdugu hidrojen
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peroksidi su ve oksijene cevirir (34). Bu calismada
akcigerde SOD artmasina ragmen, GSH-Px ve KAT daki
azalma sonucu oksidatif stres engellenemedi.

GSH, tim memeli hucrelerinde bulunan,
intraselliler ve ekstraselliler en o6nemli  kritik
antioksidanlar arasindadir (32). Akcigerden farkli olarak
trakede hem GSH-Px aktivitesinde hemde GSH
seviyesinde 6nemli artig saptandi (Tablo 4). Safarian ve
Karapetian (42) calismalarinda pulmoner tiberkilozlu
hastalarin kaninda SOD, GSH-Px ve glutatyon rediiktaz
(GR) enzimlerini yiksek bulmuslar ve bunu lipid
peroksidasyonun artmasi nedeniyle kompensatuar olarak
antioksidan  enzimlerin  artmasina  baglamiglardir.
Hermes-Lima ve ark. (43) antioksidan savunmalarinin
aktivasyonunun, oksiradikallerin uretimini azaltmak igin
oksidatif strese kargi koruyucu bir mekanizma oldugunu
onermiglerdir.

Antibiyotiklerin organizmadaki oksidatif durumu
etkiledigi gOsterilmistir (44). Antimikrobiyal ajanlardan
enrofloksasin, karaciger mikrozomal enzimlerinden olan
sitokrom P450 tarafindan okside edilir, bu oksidasyon
sirasinda Uretilen serbest radikaller lipid peroksidasyona
neden olmaktadir (45). Enrofloksasinin sazan bahgdinin
karacigerinde ROS ve MDA'yi artirdigi ve total
antioksidant kapasiteyi ise azalttigi tespit edilmistir (46).
Bu c¢alismada enfeksiyon yok iken tek basina
enrofloksasin uygulamasi akciger ve trake dokusunda
MDA diizeyinde 6nemli artisa, akciger dokusunda GSH-
Px ve KAT aktivitelerinin ise azalmasina neden oldu
(Tablo 2, 5). Bu bulgular enrofloksasinin saglkli akciger
ve trake dokusunda oksidatif strese sebep oldugunun
aclk gostergesidir. Bu arastirma ile enrofloksasinin
kanatli akciger ve treka dokusunda sitotoksik etkisi igin
ilk bulgular elde edildi. Antibiyotiklerin metabolizmalari
esnasinda ROT duretilebildidi gibi antibiyotikler bakterilere
cevap olarak da hiicre igi ROT Uretimini artirabilir (47).
ORT'li grupta akciger dokusunda artan MDA degerlerini
enrofloksasin uygulamasi dusururken, ilging olarak treka
Uzerine etkisinin olmadigi goruldu (Tablo 3, 6).
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