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ÖZET


ISI STRESİ ALTINDAKİ SAANEN KEÇİLERİNDE VİTAMİN E VE SELENYUM KULLANIMININ ANTİOKSİDAN PARAMETRELER ÜZERİNE ETKİLERİ

Turgut S. Aydın Adnan Menderes Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Veterinerlik İç Hastalıkları, Doktora Tezi, Aydın, 2025.
Amaç: Çalışma, yıl boyunca aylık periyotlarla uygulanan Vitamin E ve Selenyumun Saanen ırkı keçilerde antioksidan parametreler üzerine etkisini ve bu etkinin ısı stresi ile ilişkisini değerlendirmek amacı ile yapılmıştır. 
Gereç ve Yöntem: Çalışmada kullanılmak üzere fiziksel muayene ve laboratuvar tetkiklerinin (tam kan sayımı ve serum biyokimyasal bulgularına) sonuçlarına göre 12 aylık yaş ve üzeri yaşta saanen ırkı 14 adet sağlıklı dişi keçi seçilmiştir. Seçilen bu keçiler gruplara rastgele dağıtılarak grup 1 (n=7) ve grup 2 (n=7) olmak üzere iki guruba ayrılmıştır. Ayrı padoklara alınan hayvan gruplarının çalışma boyunca besleneme rejimlerinde herhangi bir değişiklik yapılmadan toplam karışım rasyonu ve adlibitum su ile bakım-yönetimleri sağlanmıştır. Deneme münasebeti ile oluşturulan grup 1’deki keçilere Vitamin E-Selenyum (Se) (Yeldif, Ceva, Türkiye) 2 ml yeldif / 50 kg canlı ağırlık dozunda, grup 2’deki keçilere ise 2 ml %0,9’luk NaCI her ayın ilk haftası tek doz subkutan olarak uygulanmıştır. Her iki gruptaki hayvanlardan toplam oksidan seviyesi (TOS), toplam antioksidan seviyesi (TAS) ve tiyol disülfit (total tiyol (TTL), nativ tiyol (NTL), disülfid (DS) düzeylerinin belirlenmesi için vena jugularisten lityum heparinli tüplere 4’ er ml kan örnekleri alınmıştır. Örnekleme ve uygulamaların tamamı 12 ay boyunca (mevsimsel) ayda bir kez olacak şekilde takip edilmiştir. 
Bulgular: Bu çalışmada, 12 ay boyunca takip edilen saanen ırkı keçilerde çevresel sıcaklık-nem indeksi (SNİ) ile antioksidan parametreler (TTL, NTL, DS, TAS, TOS) arasındaki değişimlere Vitamin E ve Selenyumun uygulamasının anlamlı bir etkisinin olup olmadığı incelenmiştir. Bu çalışmada SNİ değerlerinin arttığı yaz mevsiminde sıcaklık stresinin oluştuğu tespit edilmiştir. Zaman içerisinde dalgalanma gösteren TTL düzeyleri kontrol grubuna nazaran çalışma grubunda özellikle Mart ve Ekim aylarında daha yüksek bulunmuştur. Şubat ayında özellikle kontrol grubunda belirgin bir artış gösteren NTL seviyesi diğer aylarda anlamlı bir değişiklik göstermemiştir. Vitamin E ve Selenyum uygulamasının antioksidan etkisi yıl sonunda DS seviyesindeki anlamlı düşüş ile ortaya konmuştur. Çalışmada TAS ve TOS düzeyleri her iki gruptada yıl içerisinde dalgalanmalar gösterse bile anlamlı bir değişiklik şekillenmemiş ve benzer bir seyir göstermişlerdir. SNİ ile antioksidan parametreler arasında yapılan regresyon analizinde, TTL - SNİ (p = 0.048) ve DS - SNİ (p = 0.0058) arasında pozitif yönlü ve anlamlı bir ilişki tespit edilmiştir. 
Sonuç: Bu çalışmada; tüm oksidatif stres parametreleri kapsamında çalışma ve kontrol grupları arasında değişimler gerçekleşmiş olsada bu değişimlerin önem arz etmediği tespit edilmiştir. 
Anahtar kelimeler: Vitamin E, Selenyum, sıcaklık stresi, TAS, keçi.


















ABSTRACT


EFFECTS OF VITAMIN E AND SELENIUM USE ON ANTIOXIDANT PARAMETERS IN SAANEN GOATS UNDER HEAT STRESS

Turgut S. Aydın Adnan Menderes University, Health Sciences Institute, Veterinary İnternal Medicine, Doctorate Thesis, Aydın, 2025.
Objective: The study was conducted to evaluate the effects of Vitamin E and Selenium applied monthly throughout the year on antioxidant parameters in Saanen goats and the relationship of this effect with heat stress.
Material and Methods: According to the results of physical examination and laboratory tests (complete blood count and serum biochemical findings), 14 healthy female Saanen goats aged 12 months and above were selected for use in the study. These selected goats were randomly distributed to the groups and divided into two groups as Group 1 (n=7) and Group 2 (n=7). The animal groups were taken to separate paddocks and were cared for and managed with total mixed ration and adlibitum water without any changes in their feeding regimes throughout the study. Vitamin E-Selenium (Se) (Yeldif, Ceva, Turkey) was applied to the goats in Group 1, which was created for the purpose of the experiment, at a dose of 2 ml yeldif/50 kg live weight, and 2 ml 0.9% NaCl was applied to the goats in Group 2 as a single dose subcutaneously in the first week of each month. To determine the total oxidant level (TOS), total antioxidant level (TAS) and thiol disulfide (total thiol (TTL), native thiol (NTL), disulfide (DS) levels, 4 ml blood samples were taken from the jugular vein into lithium heparin tubes. All sampling and applications were monitored once a month for 12 months (seasonally).
Results: In this study, it was investigated whether the application of Vitamin E and Selenium had a significant effect on the changes between environmental temperature-humidity index (SNI) and antioxidant parameters (TTL, NTL, DS, TAS, TOS) in Saanen breed goats followed for 12 months. In this study, it was determined that heat stress occurred in the summer season when SNI values ​​increased. TTL levels, which fluctuated over time, were found to be higher in the study group, especially in March and October, compared to the control group. NTL levels, which showed a significant increase especially in the control group in February, did not show a significant change in the other months. The antioxidant effect of Vitamin E and Selenium application was revealed by the significant decrease in DS level at the end of the year. Although TAS and TOS levels showed fluctuations in both groups during the year, no significant change was formed and they showed a similar course. In the regression analysis performed between SNI and antioxidant parameters, a positive and significant relationship (p = 0.048) was detected only between TTL and SNI.
Conclusion: In this study, although there were changes between the study and control groups in all oxidative stress parameters, it was determined that these changes were not significant.
Keywords: Vitamin E, Selenium, heat stress, TAS, goat.















	



1. GİRİŞ


Hayvansal üretimin son 20 yılını baz aldığımızda küçükbaş hayvancılığının özellikle de keçi yetiştiriciliğinin en parlak döenemini yaşadığını söyleyebiliriz. Dünyanın birçok bölgesinde keçi yetiştiriciliğinde önemli hadiselerin cereyan etmesi ile birlikte dünya üzerindeki keçi varlığında da sayısal olarak ciddi anlamda artış meydana gelmiştir. 1961 yılındaki FAO verilerine göre; dünyada 349 milyon baş keçi varken, 2012 yılında ortalama %185'lik bir yükseliş ile 996 milyon baş keçi sayısına ulaşılmıştır. Türkiye'de daha önceki yıllarda birçok insanın ekonomik gelirini kazandığı bu sektördeki keçi sayısının, 2002 yılında 10,7 milyonken, 2010’ da 6,3 milyona kadar düşmüştür. Yaşanan bu azalma, devlet desteklemeleri ile keçi sütü ve ürünlerinin talebinin artmasıyla 2024 yılında 10,5 milyona kadar yükselmiştir. Türkiye İstatistik Kurumu’nun verilerine göre, Keçi sütü miktarı ülkemizde 2023 yılında 2022 yılına göre %0,5 artarak 543 bin tona ulaşmıştır (TUİK, 2023).
Yüksek süt verimli olmaları münasebeti ile başta ülkemiz olmak üzere dünyanın birçok ülkesinde Saanen ırkı keçi yetiştiriciliği giderek artış göstermektedir. Saanen ırkı keçiler, İsviçre’nin Bern Kantonu adı verilen bölgesindeki Saanen vadisinde 1900’ lü yıllarda dünya üzerine çoğalmaya başlamıştır. “Kraliçe” olarak ta bilinen bu keçiler, dünyada en fazla ses getiren sütçü keçilerindendir. Bu keçilerin anavatanı olan İsviçre’de 280 günlük süt verim ortalaması 3-6 litre, dünya rekoru 1. laktasyon 3200 litre, 2. laktasyon ise 3396 litredir. 1. laktasyondan sonra bu düzeye ulaşan keçinin günlük süt verimi ort. 12,5 litredir. Saanen keçilerinde 8 litre sütten 1 kg peynir elde edilmektedir. Ayrıca keçi sütünün anne sütüne olan benzerliği, insan tüketimindeki payını daha da arttırmıştır. Keçi yetiştiriciliğinin bu denli cazip gelmesi, yetiştiricilikte karşılaşılan hastalık, verim düşüklüğü gibi sorunların da gündeme gelmesine ve bu sorunların en alt düzeye indirgenmek istenmesine yol açmıştır.
Dünyada iklim değişikliği konusundaki tartışmaların ilerlemesiyle birlikte, özellikle düşük enlem bölgelerinde hayvansal üretimde iklimin etkileri nedeniyle ortaya çıkan ekonomik kayıpları azaltılması amacıyla yapılan araştırmaların sayısında artış olduğu rapor edilmiştir. Çevresel değişkenler arasında ortam sıcaklığı, bağıl nem (RH) ve güneş radyasyonu yer almaktadır. Bu duruma bağlı olarak hayvanlarda homeostaziyi sağlamak ve homeotermik dengeyi korumak amacıyla fizyolojik ve davranışsal önlemler almak elzem hale gelmiştir (Sejian ve diğerleri, 2018)
 Hayvanlar fiziksel, beslenme, kimyasal, psikolojik ve sıcaklık gibi çeşitli stres faktörlerine maruz kaldıkları ve bunların arasında sıcaklık stresinin sürekli değişen iklim senaryosunda en endişe verici olduğu düşünülmektedir. İklim değişikliği, dünya genelinde koyun ve keçi sahiplerinin karşılaştığı en önemli ve en uzun vadeli sorundur. Sıcaklık stresi, hayvanların doğal bağışıklık sistemini zayıflatarak hastalıklara karşı daha savunmasız hale getirmekte olup büyüme, üreme, süt miktarı ve kalitesinin azalması gibi büyük ekonomik kayıplara neden olur (Al-Dawood, 2017). 
Geçtiğimiz 50 yılda gözlemlenen küresel ısınmanın en önemli sebebi olarak yüksek miktarda sera gazı üretimine yol açan insan faaliyetleri gösterilebilir. Bu gazların ve aerosollerin atmosferdeki yoğunluklarında meydana gelen değişikliklerinin küresel sıcaklıkta 2100 yılında 1,1–6,4 °C artışa neden olması beklenmektedir (IPCC, 2007). Bu senaryoya göre, sıcak hava dalgalarının sıklığında ve şiddetinde olası bir artışın beklenilmekte oluduğu, dolayısı ile hayvanlarda sıcaklık stresinin kaçınılmaz olacağı düşünülmekltedir. Tropikal ve subtropikal bölgelerin yanı sıra ülkemizin de etkilendiği Akdeniz iklim kuşağında da ısı stresinin hayvanlarda olumsuz etkilerini gözlemlemek mümkündür. Ülkemizin birçok bölgesinde yaz aylarında özellikle yüksek verimli hayvanlarda stres oluşturacak koşullar mevcuttur. Ayrıca son yıllarda Türkiye’de yaz aylarında küresel ısınmadan kaynaklandığı ileri sürülen daha sıcak ve nemli mevsimler de yaşanmaya başlanmıştır (Öztürk, 2002).
Sıcaklık stresinin ekonomik gelir sağlayan hayvanların performansını olumsuz etkilemesi, hem hayvancılık ekonomisini hem de yeterli miktarda hayvansal gıdaların tüketicilere ulaşmasını tehlikeye atmaktadır. Besleme stratejilerinde revizyon, ağıl/ahırların modernizasyonu ve ıslah çalışmaları ile sıcaklık stresinin ruminantlar üzerindeki olumsuz etkilerinin minimum düzeye indirilmesi istense de alınan bu tedbirlerin sıcak yaz aylarında hayvansal üretimdeki düşüşe engel olamamıştır. Sıcaklık stresinin çiftlik hayvanlarında verim performansları üzerine etkilerinin iyi anlaşılması, yaz aylarında hayvansal üretimin devamlılığının sağlanması ve hayvansal üretimdeki kayıpların giderilmesi sürü yönetimi, ıslah, besleme gibi yeni yaklaşımların geliştirilmesi önemlidir. Sıcaklık stresini konu olan çalışmalar gerek yurtdışında gerekse Türkiye’de olsun, genellikle sütçü sığırlar üzerinde yoğunlaşmıştır. Oysa ülkemizde son yıllarda keçi yetiştiriciliği ivme kazanmış, özellikle 2010-2016 yılları arasında keçi sayısı yaklaşık %25’lik bir artış göstermiştir (TÜİK, 2016). 
Süt keçisi yetiştiriciliğinin ülkemizin sıcak bölgelerinde yoğunlaştığı göz önüne alındığında sıcaklık stresinin verim performansı üzerine etkilerinin iyi analiz edilip ve sıcaklığın yükseldiği yaz mevsiminde üretimdeki kayıpların önüne geçmek için yeni yaklaşımların (besleme, sürü yönetimi, ıslah) geliştirilmesi şüphesiz önemli olacaktır. Çalışmamız ile yıl boyunca aylık periyotlarla uygulanan Vitamin E ve Selenyumun Saanen ırkı keçilerde antioksidan parametreler üzerine etkisini ve bu etkinin ısı stresi ile ilişkisini değerlendirmek amaçlanmıştır.
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2. GENEL BİLGİLER


2.1.Isı Stresi ve Termonötral Kuşak

Çevresel faktörlerin hayvanlar üzerine etkisi sonucu rektal sıcaklıkta şekillenen artış ve fizyolojik biyobelirteçlerde şekillenen değişimler ısı stresi olarak tanımlanmıştır (Polsky ve Keyserlingk, 2017). Sıcaklık stresine çevresel etkiye bağlı olarak şekillenen vücut ısısının artışı ile birlikte hayvanın günlük ihtiyaçları için tükettiği rasyonla aldığı enerjinin vücutta dönüşümü sırasında ortaya çıkan ısı sebep olur. Sıcak stresi yaşam kalitesi ve verim parametrelerini olumsuz yönde etkiler. Bu durum önlem alınmayıp daha da ilerleyecek olur ise hayvanın ölümü ile sonuçlanabilir (Mader ve diğerleri, 2006).
Isı stresinin en belirgin etkisi beden sıcaklığında şekillenen artıştır. Bu etkiye sebep olan çevresel faktörler ise; kuru termometre sıcaklığı, ıslak termometre sıcaklığı, çiğ noktası, nem oranı (%), güneş ışınları (solar radyasyon) ve rüzgâr hızı gibi değişkenlerdir (Dikmen ve Hansen, 2009).
[image: metin, yazı tahtası, ekran görüntüsü içeren bir resim

Yapay zeka tarafından oluşturulan içerik yanlış olabilir.]
Resim 1. Isı stresinin etkileri (Atrian ve Shahryar, 2012).
Bilim insanları yapıkları araştırmalar neticesinde sıcaklık ve nem parametrelerini kullanarak sıcak stresi şiddetini ölçmüşlerdir (McDowell ve diğerleri, 1976). Sıcak stresinin şiddeti sıcaklık-nem indeksi- SNİ (temperature–humidity index - THI) olarak isimlendirilen formül ile tahmin edilmeye çalışılır. Günümüzde SNİ belirlemek için kullanılan denklemler aşağıda gösterilmiştir. 

SNİ 1= (0.15 × KTS+ 0.85 × YTS) × 1.8 + 32 (Bianca, 1962),
SNİ 2= [0.4 × (KTS+ YTS)] × 1.8 + 32 + 15 (Thom, 1959)
SNİ 3= (0.55 × KTS+ 0.2 × KTS) × 1.8 + 32 + 17.5 (NRC, 1971),
SNİ 4= (KTS+ 0.36 ×KTS) + 41.2 (Yousef, 1985).
SNİ 5= 0,72 (YTS + KTS) + 40,6 (Kadzerea ve diğerleri, 2002)
SNİ 6= (1.8xKTS+ 32)-[0,55-0,0055x BN9 x(1,8 x KTS-269)] (Liu ve diğerleri, 2019)
YTS: Yaş termometre sıcaklığı; KTS: Kuru termometre sıcaklığı; BN: Bağıl nem


SNİ 70 ve altındaki değerlerde hayvanların konforlu olduğu kabul edilmiştir. Sıcaklık stresinin 75-78 arası değerlerde başladığı, 78’den sonra ise ciddi seviyelere doğru artış gösterdiği belirtilmiştir (Pejman ve Aghdam, 2012).

Tablo 1. Isı stresi seviyeleri (Pejman ve Aghdam, 2012).
	SNİ
	Sıcak stresi seviyesi

	72-78
	Stres az

	79-88
	Orta stres

	89-98
	Yoğun stres

	98 üzeri
	Çok yoğun stres



Herhangi bir hayvan türünde normal rektal sıcaklığın minumum değişkenlik gösterdiği aralık olarak ifade edilen termonötral kuşak hayvan ile çevre arasındaki ilişkide hayvanın kendini en rahat hissettiği durumdur. Termonötral kuşak içerisinde bulunan hayvanlardan minimum fizyolojik faaliyet ve maksimum verim beklenmektedir (Johnson, 1987). Şekil 1’de termonötral kuşak şematize edilmiştir (Curtis, 1981). Keçilerde termonötral aralığın ise 13-18oC olduğu bildirilmiştir (McDowell ve Woodward 1982).
Termonötral kuşak, düşük kritik hava sıcaklığı noktası-lower critical temperature (LCT), ile yüksek kritik hava sıcaklığı noktası-upper critical temprature (UCT), arasındaki kuşak olarak da ifade edilemkte olup istirahat halinde, vücut sıcaklığının yükselmesine sebep olan en düşük hava sıcaklığı LCT olarak tanımlanmaktadır. Isı kaybının yeteri kadar şekillenmediği ve vücut sıcaklığının artmaya başladığı hava sıcaklığı UCT olarak ifade edilmektedir. (Berman ve diğerleri, 1985). Bu değerin günlük 30 kg süt verimine sahip olan ineklerde -16 ile -37oC aralığında olduğu bildirilmiştir (Hamada, 1971). UCT ise ısı kaybının yeteri kadar olmadığından ötürü vücut sıcaklığının artmaya başladığı hava sıcaklığıdır. Bu değer ineklerde 25-26oC olarak belirtilmiştir (Berman ve diğerleri, 1985). Dünya üzerinde birçok farklı bölgede keçi yetiştiriciliği yapılmaktadır. Buna rağmen çevrenin keçi metabolizmasına etkileri inceleyen çalışmalar sığırlara oranla az sayıda kalmıştır. Bununla birlikte genel prensipler her iki tür için de benzerlik göstermektedir. Keçilerde termoregülasyon kuşağı ineklere benzer bir şekilde 13-21oC değerleri arasındadır (Feeding and Housing Dairy Goats, 2024).


[image: Resim2]Şekil 1. Termonötral kuşak (Curtis, 1981).
Stres oluşturan sıcak çevre şartları artan rektal sıcaklığın artmasına vede vücut dokuları ile endokrin sistemde şiddetli değişikliklere sebep olmaktadır. Bu durum hayvanların fizyolojik parametrelerini negatif yönde etkilemektedir. Hayvanın yaşı, türü, deri kalınlığı, kuru madde tüketimi (KMT), rasyon kompozisyonu, veriminin yüksekliği, sıcaklık değişimleri ve barınak koşulları termonötral kuşak aralığını etkilemektedir. Bazı ruminantların termonötral kuşak aralıkları Tablo 1’de gösterilmiştir (United States Department of Agriculture (USDA), 2003).

Tablo 2. Bazı ruminantların termonötral kuşak aralıkları (USDA, 2003).
	Tür
	Termonötral kuşak (oC)

	Sığır
	5-20

	Koyun
	21-31

	Keçi
	10-20







2.1.1.Isı Stresi Altında Adaptif Termoregülasyon 

Ruminantlarda dahil bütün sıcak kanlı hayvanlarda vücut sıcaklığı organizmada ısı üretimi ve çevre şartlarına bakmaksızın dar bir aralıkta (38,5-39,3 oC) kalması gerekmektedir. Optimal fizyolojik faaliyetler ve hücresel metabolik reaksiyonlar için ideal vücut ısısının korunması elzemdir. Bu doğrultuda hayvanın ısı üreterek ve ısı yayarak vücut ısısını optimum aralıkta tutmasını sağlayan mekanizma termoregülasyon olarak tanımlanır (Şekil 2). Bu düzenleme çevresel ve hayvansal etmenlerden etkilenmektedir. Çevresel etmenler arasında sıcaklık, nem, rüzgâr, radyasyon ve yağış önemli gösterilirken, hayvansal etmenler içerisinde ise tür, yaş, cinsiyet, metabolik durum, yapağı, beslenme, hastalıklar, adaptasyon ve bireysel farklılıklar önemli bir yer tutmaktadır. Bu faktörlerin sayıca çok olması çevrenin sütçü hayvanların üzerindeki etkisini belirlemeyi ve tahmin etmeyi zorlaştırmıştır (Lee, 1965).
Sıcak stresine maruz kalan bir hayvanda, çevreden alınan ve metabolik yollarla atılamayan ısının toplamı metabolik ısıyı ifade eder. Hava sıcaklığı 26,5 oC üzerine çıkacak olursa metabolizma vücuttaki ısı üretimini 1/3 oranında azaltarak yanıt verir (Alkoyak ve Çetin, 2016). Özetle sıcak stresine giren bir hayvanda termoregülasyon mekanizmasının işlemesi için vücut ısı kaybetmeli veya ısı üretimini azaltmalıdır. Ruminantlarda bu mekanizma yem tüketiminin azalması, hareketlerin kısıtlanması, solunum sayısının yükselmesi, terleme ve sıvı kaybı ile gerçekleşir (Arı, 2015).
Morfolojik farklılıklar ısı toleransı ve termoregülasyonda önemli bir rol oynar. Siyah kürk çok daha fazla güneş radyasyonu emmesine rağmen, siyah keçiler güneş altında daha uzun süre yiyecek arayabilir. Siyah keçiler vücut ağırlıklarının yaklaşık %35'ine eşit miktarda su içerler ve buharlaşma yoluyla kendilerini etkili bir şekilde serinletebilirler. Isı stresinin şekillendiği durumlarda, normal olarak ortam sıcaklığı deri yüzey sıcaklığından daha yüksek olduğu için hayvanların konvansiyon ve radyasyon yoluyla ısı kazanmasına sebep olur. Bu durum hayvanlar için ekstra bir yük oluşturur. Bu tarz durumlarda ısı dağıtımının en etkili yolu suyun buharlaşması olup bu durum solunum sistemi ve terleme vasıtası ile gerçekleşir. Ancak, çevresel ısı yükü belirli bir sıcaklığı (kritik eşik) aştığında bahsi geçen mekanizma bozulur ısı dağıtımı gerçekleşmeyip fizyolojik işlevler sürdürülemez. Vücut sıcaklığının homeostazisi için ana bütünleştirici kontrol merkezi hipotalamustur. Periferik ve merkezi sinir sisteminden bilgi alır ve hayvanların iç ortamını korumak için uygun hormonal değişiklikleri aktive eder. Tiroid hormonları, hücreler tarafından oksijen tüketimini ve ısı üretimini uyararak bazal metabolizma hızını artırır (Ocak ve diğerleri, 2009).
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Şekil 2. Ruminantlarda vücut sıcaklığının düzenlenmesi (Arı, 2015).


2.1.2.Vücudun Isı Stresine Karşı Savunma Mekanizması

2.1.2.1. Fizyolojik Yanıt

Isı stresinde meydana gelen fizyolojik tepkilerin temel nedeni, hayvanın normal beden ısısını muhafaza etmek istemesidir (Lowe ve diğerleri, 2001). Aşırı sıcak hayvanların solunum sayısı, kalp atım hızı, rektal sıcaklık gibi parametrelerinde değişimlere sebep olmaktadır (Helal ve diğerleri, 2010).
Isı stresinde; beden ısısı ve solunum sayısındaki artış en fazla kullanılan fizyolojik belirteçlerdir. Isı stresine karşı şekillenen yanıt türler ve bireyler arasında hatta hormonal duruma göre farklılık göstermektedir (Al-Dawood, 2017).
Isı stresi çeşitli fizyolojik, davranışsal ve metabolik değişikliklere neden olur. Bunlara cilt ve vücut çekirdek sıcaklıklarında artış, endokrin ve üreme işlevlerinde değişiklikler, enzimatik reaksiyonlar, dolaşımdaki kortizol ve kortikosteron seviyeleri ve bağışıklık sisteminin baskılanması da dahildir. Diğer değişiklikler arasında gönüllü yem alımında ve hücrelere sunulan enerjide azalma, protein ve enerji metabolizması, sudaki bozukluklar, elektrolit dengesinde değişiklik de dahil olmak üzere mineral dengesizliği, kan pH'ında değişiklikler, besin sindirilebilirliğinde ve metabolizmasında değişiklik, bağırsak epitel yapısının ve işlevinin bozulması, normal ve koruyucu mikrobiyota değişiklikleri ve oksidatif durum değişiklikleri yer almaktadır (Bernabucci ve diğerleri, 2010; Gaughan ve diğerleri, 2015).
Solunum hızı (RR), ısı stresine duyarlıdır (Aboul-Naga ve diğerleri, 2021) ve hayvanların artan ortam sıcaklıklarına tepkisini ölçmek için en yararlı fizyolojik değişkenlerden birisi olup keçiler koyunlardan daha az etkilenir. Solunum hızındaki değişiklikler, terleme ve kalp atış hızındaki artış ve rektal sıcaklık gibi diğer değişiklikleri önceden haber verir. Artan RR, buharlaşmalı ısı kaybını artırır, tidal hacmi azaltır ve asit-baz dengesizliği ile kısmi karbondioksit (CO2) basıncındaki azalmaya sebep olur. Solunum alkalozu dolayısı ile de hipokapni şekillenir (Elbeltagy ve diğerleri, 2015).
Koyun ve keçiler ayrıca duyarsız terleme (Bernabucci ve diğerleri, 2010) yoluyla deri yüzeyinden ısıyı dağıtabilirler. 30°C'nin üzerindeki sıcaklıklarda deri buharlaşması toplam ısı kaybının yaklaşık %85'ine ulaşır (Maia ve diğerleri, 2005).

 2.1.2.2. Hormanal Yanıt

Termal adaptasyonlarda rol oynayan hormonlar arasında prolaktin, büyüme hormonu, tiroksin, glukokortikoidler, mineralokortikoidler, katekolaminler ve antidiüretik hormon bulunur. Bunlar besin bölüşümü esnasında termal stresörlerle desteklenen homeostatik düzenleme ile ilgilidir. Hormonal değişiklikler hipotalamus-hipofiz-adrenal kortikal eksen (HPA) ve sempato-adrenal medulla ekseni (Minton, 1994) aracılığıyla gerçekleşir. Sivakumar ve diğerleri (2010) ısı stresi altındaki keçilerde plazma prolaktin konsantrasyonunun 11,73'ten 26,37 μg/L'ye ve kortizolün 25,27'den 40,57 nmol/L'ye yükseldiğini, T3 ve T4 seviyelerinin ise sırasıyla 4,55 ve 21,27'den 3,21 ve 16,70 pmol/L'ye düştüğünü bildirmiştir. Keçilerde kısa ve uzun süreli güneş radyasyonuna maruz kalma sırasında T3 ve T4 seviyelerinde düşüş vardır (Helal ve diğerleri, 2010). Tiroid fonksiyonu ısı stresini hafifletmek için bir uyum tepkisi olarak azalır. Bu azalma, hayvanın bazal metabolizmasını azaltmasını sağlayan tirotropin salgılatıcı hormonun azalmasına neden olan ısının HPA üzerindeki etkisinden kaynaklanır (Johnson, 1987). Benzer şekilde, soğuk stresi sırasında T3 ve T4 seviyeleri artar ve bu da hücrelerin oksijen tüketiminde ve bazal metabolizma hızını artırmak için ısı üretiminde artışa neden olur (Todini, 2007; Ocak ve diğerleri, 2009; Bernabucci ve diğerleri, 2010). Termal stres, plazma aldosteron seviyesi ve idrar elektrolit konsantrasyonu arasındaki ilişki belgelenmiştir. Uzun süreli ısıya maruz kalma, plazma aldosteron seviyesini düşürdüğü ve serum ve idrarda K+ konsantrasyonunda önemli bir düşüşe neden olduğu tespit edilmiştir (El-Nouty ve diğerleri, 1990; Kumar ve diğerleri, 2011).

2.1.2.3. Hematolojik Parametreler

Isı stresinin hayvanların homeostatik mekanizmasını değiştirerek bozulmuş eritropoezise neden olduğu bilinmektedir. Yüksek çevre sıcaklığı, solunum hızını artırarak hayvanların oksijen tüketimini artırır. Daha yüksek oksijen alımı, kandaki kısmi oksijen basıncını artırır, eritropoezisi azaltır ve bu da dolaşımdaki eritrosit sayısını ve dolayısıyla paketlenmiş hücre hacmi (PCV) ve hemoglobin (Hb) değerlerini azaltır (Sivakumar ve diğerleri, 2010; Maurya ve diğerleri, 2007; Temizel ve diğerleri, 2009; Kumar ve diğerleri, 2011a). Sıcak stresi sırasında hemoglobin ve PCV seviyelerindeki düşüşün diğer bir açıklaması, lipid içeriği açısından zengin olan eritrosit zarına serbest radikallerin daha fazla saldırması ve hayvanın daha az yem tüketmesi veya sıcak stresi altında gönüllü alımını azaltması nedeniyle kırmızı kan hücrelerinin (RBC) lizisi veya hemoglobin sentezi için yetersiz besin bulunabilirliği olabilir. Sıcaklık stresi sırasında PCV'deki önemli düşüşün sebebi; daha fazla suyun soğutma için dolaşım sistemine taşındığı hemodilüsyon etkisinden de kaynaklanabilir (EL-Nouty ve diğerleri, 1990).

2.1.2.4. Biyokimyasal Değişiklikler

2.1.2.4.1. Antioksidanlar

Vücutta enzimatik (süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz) ve enzimatik olmayan (A, C ve E vitaminleri, glutatyon, pirüvat vb.) formda antioksidanlar bulunur. Bunlar termal stres nedeniyle oluşan reaktif oksijen türlerine (ROS) karşı koruma sağlar. Katalaz, farklı metabolik süreçler sırasında ve ayrıca stresli koşullarda üretilen hidrojen peroksiti (H2O2) su (H2O) ve oksijen gazına (O2) indirgeyerek detoksifiye eder (Fridovich, 1978). Süperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz (GPx) ile birlikte hem hücre içi hem de hücre dışı süperoksit radikallerini temizler ve lipit peroksidasyonunu önler (Agarwal ve Prabhakaran, 2005). Kumar ve diğerleri, 2011b, ısı stresi sırasında keçilerde SOD seviyesinde artış olduğunu bildirmiştir. GPx, peroksitlerle reaksiyona girer ve elektron bağışlayan indirgeyici madde olarak hepatik glutatyon (GSH) gerektirir. Glutatyon, O2 oluşumunu önleyerek oksijen toksisitesini azaltır. C vitamini ve E vitamini, memeli dokularında ve biyolojik sıvılarda bulunan ve hücreleri solunum patlamasıyla üretilen oksidanlardan korumak için yüksek konsantrasyonlarda ihtiyaç duyulan suda çözünen antioksidanlardır (Weiss ve diğerleri, 2004). E vitamini, hücre zarındaki serbest radikal temizleyicisidir. Biyolojik zarları oksidatif dejenerasyondan korur ve antioksidan sisteminde GPx enziminin ayrılmaz bir parçasıdır. C vitamini, suda çözünen, hücre dışı, doğal bir antioksidandır ve vücuttaki bir dizi oksidasyon ve redüksiyon reaksiyonunda rol oynar. Keçilerde ısı stresi sırasında C vitamini ve E vitamini konsantrasyonu düşer (Sivakumar ve diğerleri, 2010; Kumar ve diğerleri, 2007; Kumar ve diğerleri, 2011a).

2.1.2.4.2. Kan Glikoz ve Total Serum Kolesterol Seviyesi

Kan şekeri ve toplam serum kolesterol seviyeleri, yüksek ortam sıcaklıklarından etkilenebilen fizyolojik adaptasyon mekanizmalarıdır. Kan şekeri ve toplam serum kolesterol seviyeleri, konfor bölgesine göre sıcak koşullarda daha büyük farklılıklar gösterir. Yapılan bazı çalışmalarda, sıcak iklim koşullarında kan şekeri ve toplam serum kolesterol seviyelerini düştüğü rapor edilmesine rağmen (Marai ve diğerleri, 1995) olsalarda bazı çalışmalar ise bunların aksini destekler niteliktedir (Ocak ve diğerleri). Yapılan diğer çalışmalarda ise keçilerde kan şekeri ve toplam kolesterol seviyesinin yaz mevsiminde azaldığını ve kış mevsiminde ise arttığını bildirmiştir. Bu sebeple kan parametrelerinin belirlenmesi, ısı stresinin etkisini belirlemede önemli olabilir. Toplam serum kolesterol seviyelerindeki belirgin azalma, toplam vücut suyundaki artışla veya kolesterol sentezinin birincil öncüsü olan asetat konsantrasyonundaki azalmayla ilişkili olabilir (Bahga ve diğerleri 2009, Ocak ve diğerleri 2010).



2.1.2.5. Protein Konsantrasyonu

Keçilerde ısı stresi sırasında toplam protein konsantrasyonunda önemli bir düşüş ve ısı şok proteini (HSP) konsantrasyonlarında artış bildirilmiştir (Dangi ve diğerleri, 2012). Toplam plazma proteini, albümin ve globulin, iki gün boyunca kısa süreli ısı stresine maruz kalan keçilerde sırasıyla 6,56 g/dl’ den, 2,53 g/dl'ye, 4,04 g/dl’ den 5,88 g/dl'ye, 2,08 g/dl’ den ve 3,80 g/dl'ye düşmüştür (Helal ve diğerleri, 2010). Bu durumun plazma protein konsantrasyonunda azalmalara neden olan ısı şoku sonucu plazma hacmindeki artıştan kaynaklandığı düşünülmektedir. Güneş ışınlarına uzun süre maruz kalmak plazma toplam proteinini, albümini ve globulini artırmıştır. Bu, ısı stresi sırasında vazokonstriksiyon ve plazma hacmindeki azalmadan kaynaklanır (Helal ve diğerleri, 2010).

2.1.2.6. Moleküler Mekanizma ve Enzim Aktivitesi

Gen ifadesindeki değişikliklerin ısı stresinde hücresel yanıtın ayrılmaz bir parçası olduğu yaygın olarak kabul edilmektedir. HSP'ler ısı şokundan etkilenen genlerin en iyi çalışılmış örnekleri olsada, son yıllarda termal stresin geleneksel olarak HSP olarak kabul edilmeyen önemli sayıda genin indüklenmesine de yol açtığı ortaya çıkmıştır. Bu genlerden bazıları çok çeşitli farklı stresörlerden etkilenir ve muhtemelen strese karşı spesifik olmayan bir hücresel yanıtı temsil ederken, diğerlerinin belirli stres türlerine özgü olduğu bulunabilir. Memeli hücrelerinde, öldürücü olmayan ısı şoku gen ve proteinlerin aktivitesinde değişikliklere neden olur ve bu da hücre stres yanıtı olarak adlandırılan şeye yol açar. Bu yanıt karakteristik olarak termotoleransın (yani, daha sonraki, daha şiddetli ısı streslerine dayanma yeteneği) zamanla HSP'lerin artmasıyla ilişkili bir artışı ifade eder. Genlerdeki termal kaynaklı değişiklikler hem hipertermi hem de hipotermi sırasında meydana gelir. Metabolik düzenleyiciler, stresli koşullar sırasında fizyolojik mekanizmalardaki modülasyonun resmini aydınlatmada önem arz eder ve en iyi plazma veya serumdaki çeşitli metabolik reaksiyonları yöneten enzimleri belirleyerek değerlendirilir. Bu enzimlerin seviyesi, stres sırasındaki metabolik aktiviteleri yansıtır. Isı stresi, alkalin fosfataz (ALP) ve laktik dehidrogenaz (LDH) aktivitesini düşürür (Sevi ve diğerleri, 2001; Helal ve diğerleri, 2010). HS sırasında bu enzimlerdeki azalma, ısı stresi sırasında tiroid aktivitesindeki azalmadan kaynaklanır (Helal ve diğerleri, 2010). Aspartat transaminaz (AST) ve alanin transaminaz (ALT) serum seviyelerinin, hayvanların refahının teşhisinde yardımcı olurduğu ve serum ALT değerinin keçilerde ısı stresi sırasında arttığı (Sharma ve Kataria, 2011), AST değerinde ise önemli bir değişikliğin olmadığı tespit edilmişitr (Ocak ve diğerleri, 2009; Sharma ve Kataria, 2011).

2.1.3. Isı Stresinin Keçilerde Verim Üzerine Etkileri

Keçiler tropikal iklime iyi adapte olmuş olsalar bile, adaptasyon yanıtları verimlerini önemli ölçüde baskılar (Sejian ve diğerleri, 2018). Yapılan bazı çalışmalar ile yüksek ortam sıcaklığının keçilerde büyüme (Archana ve diğerleri, 2018), süt üretimi (Goetsch ve diğerleri, 2011), et üretimi (Sanon ve diğerleri, 2007; Aleena ve diğerleri, 2018) ve bağışıklık yanıtları (Salama ve diğerleri, 2014) üzerindeki etkileri ortaya konmuştur. Yapılan çalışmalarda sırasıyla büyüme, süt ve et üretiminde %12, % 3-10 ve %4'lük bir azalma tespit edilmiştir. Keçiler, THI'leri 75'in üzerindeyken 38 °C ve üzerinde sıcaklığa maruz kaldıklarında sıcaklık stresine girerler (Sejian ve diğerleri, 2018). Keçiler yüksek sıcaklığa maruz kaldıklarında, homeotermiyi korumak için vücut sıcaklıklarını düzenleyerek davranışsal, fizyolojik, kan biyokimyasal ve endokrinolojik tepkiler açısından fizyolojik adaptasyonlarını aktive ederler (Pragna ve diğerleri, 2018). Enerji gerektiren bu adaptif süreçte hayvanlar üretken yollardan gelen enerjilerini adaptif yola doğru yönlendirirler. Yaşamın sürdürülebilmesi için gerekli faaliyetleri desteklemek amacıyla üretimi azaltma davranışı, adapte olmuş keçi ırklarının tipik özelliğidir (Sejian ve diğerleri, 2018; Pragna ve diğerleri, 2018).
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Şekil 3. Süt keçilerinde süt veriminin SNİ’ye tepkisi (Salama ve diğerleri, 2014).

Sıcaklık stresinin büyüme performansı üzerindeki olumsuz etkisi yem alımındaki, sindirilebilirlikteki ve kullanım verimliliğindeki azalmaya bağlanabilir (Hashem ve diğerleri, 2013; Dangi ve diğerleri, 2015). Keçiler meralarda düşük kaliteli yemleri ürünlere dönüştürme kapasitesine sahip olsalarda, ısı stresi daha uzun süre devam ederse büyüme performanslarını etkileyebilir. Ayrıca Pragna ve arkadaşlarının 2018 yılında, üç yerli Güney Hindistan keçi ırkında yaptıkları farklı büyüme değişkenleri üzerindeki araştırmada; Osmanabadi, Malabari ve Salem Black ırklarında sırasıyla %11, %8 ve %6 oranında büyümede azalma tespit etmişlerdir (Archana ve diğerleri, 2018). Isı stresi günlük kilo alımında azalmaya yol açarak allometrik ölçümlerde değişikliğe sebep olur (Hirayama ve Katoh, 2004). Sıcaklık stresiyle ilişkili büyüme değişkenlerindeki bu azalmanın, sıcaklık stresine yanıt olarak HPA aktivasyonuna bağlı olarak şekillendiği rapor edilmiştir (Dangi ve diğerleri, 2015). 
Keçilerde ısı stresinin et üretimi ve karkas gelişimi üzerine de anormal bir etki oluşturduğu tespit edilmiştir. Hashem ve arkadaşları (Aleena ve diğerleri, 2018), ısı stresinin Siyah Bengal keçileri üzerindeki etkilerini göstermek için yaptığı çalışmada; pH, pişirme kaybı, su tutma kapasitesi, kesme mukavemeti ve renk gibi et kalitesi özelliklerini olumsuz yönde etkilediğini ortaya koymuşlardır. Archana ve arkadaşları (Sanon ve diğerleri, 2007), ısı stresi altındaki keçilerde artan et pH'ını kaslardaki glikojen depolarının tükenmesine bağladılar. Ayrıca ısı stresinin kas liflerinin esnekliğini de azalttığını ve bunun da nihai pH ile birlikte keçi etinin kalitesini azaltabileceğini öne sürdüler. 
Yapılan çalışmalar gösteriyor ki ısı stresine maruz kalan keçilerde yem tüketimi ve bununla doğru orantılı olarakta süt verimi önemli ölçüde azalmıştır. Genel olarak, ırktan bağımsız olarak keçilerin laktasyon eğrisi, sıcak yaz aylarında değişmez bir şekilde düşer (Das ve diğerleri, 2016; Silanikove ve Koluman, 2015; Goetsch ve diğerleri, 2011). Termal stresin süt kalitesi üzerindeki etkisini belirlemek için yapılan çalışmalarda; süt yağında, süt proteininde, laktozda ve toplam kuru madde içeriğinde bir azalmanın olduğu ve dolayısıyla nihai süt kalitesinin azaldığı belirlenmiştir (Popoola ve diğerleri, 2014; Silanikove ve Koluman, 2015). 
Verim özelliklerinin üzerine etkilerinin yanı sıra, termal stres keçilerin bağışıklık sisteminide etkiler. Sophia ve arkadaşları (Granado ve diğerleri, 2014), savunmanın ilk hattı olarak kabul gören doğmasal bağışıklığın, keçilerde HS maruz kaldıktan sonra olumsuz etkilendiğini belirtmiştir. Termal stresin keçilerde lökositlerin fagositik aktivitelerini baskıladığını ve lenfosit sentezini azalttığı tespit edilmiştir (Hirakawa ve diğerleri, 2020). Yapılan bazı çalışmalrda ise ısı stresinin keçilerde antikor üretimini, özellikle IgM ve IgG’ yi baskıladığı bildirilmiştir (Yadav ve diğerleri, 2016).

2.1.4. Isı Stresinin Rumen Fonksiyonlarına Etkisi

Hipotalamus çevre sıcaklığındaki değişikliklerden olumsuz etkilenir ve bunun sonucunda yem alımı azalır (Baile ve Forbes, 1974). Yem alımı geviş getiren hayvanlarda ısı üretiminin temel bir kaynağıdır; bu nedenle yem alımını azaltmak sıcak ortamlarda ısı üretiminin azalmasına yardımcı olur (Kadzere ve diğerleri, 2002). Bu, negatif enerji dengesiyle sonuçlanır ve sonuç olarak hayvanın vücut kondisyon skorunu ve canlı ağırlığını azaltır (Das ve diğerleri, 2016). Üstelik, rumenin temel fizyolojik mekanizmaları yüksek çevre sıcaklıkları tarafından değiştirilmekte ve bu durum geviş getiren hayvanları olumsuz etkileyerek sağlık sorunlarına ve metabolik bozukluklara neden olmaktadır (Nardone ve diğerleri, 2010; Soriani ve diğerleri, 2013). Isı stresi, hayvanlarda enerji metabolizmasını olumsuz etkileyerek normal vücut sıcaklığının korunması için gerekli olan metabolik ısı üretiminin azalmasına neden olmaktadır (Kang ve diğerleri, 2019). Ayrıca geviş getirmeyi, rumen aktivitesini ve retikülo-rumen hareketliliğini azaltarak gastrointestinal sistemden geçiş hızını etkilemektedir (Kadzere ve diğerleri, 2002). 
Araştırmalar ısı stresinin ruminal pH'ı azaltabileceğini ve rumende laktat seviyesini artırabileceğini belirtmiştir (Zhao ve diğerleri, 2019). Birkaç araştırmacı, ruminal pH'ın düşmesinin nedenlerinden birinin ısının doğrudan etkisi olarak ruminasyon süresindeki azalma olduğunu belirtmiştir (Moallem ve diğerleri, 2010; Soriani ve diğerleri, 2013; Müschner-Siemens ve diğerleri, 2020). Termal stres altındaki hayvanların rumen fonksiyonlarında değişiklik gösterdiği, bunun sonucunda propiyonat ve bütirat üretiminin arttığı ve asetat konsantrasyonlarının azaldığı bilinmektedir. Buna karşılık, hayvanlar minimum miktarda kaba yem tüketirler bu da rumen hareketliliğinin ve geviş getirmenin azalmasına sebep olur (Nardone ve diğerleri, 2010; Soriani ve diğerleri, 2013). 

2.1.5. Isı Stresinin Keçilerde Davranışsal Etkileri

Genel olarak, tropikal, subtropikal, kurak ve yarı kurak bölgeler gibi sıcak iklim bölgelerinden gelen keçiler güneş radyasyonuna, ısı stresine ve yem ve su kıtlığına daha toleranslıdır (Andrieu, 2008). Isı stresi koşullarında, keçiler vücut ısılarını korumak için hem davranışsal hem de fizyolojik değişiklikler sergilerler. Azalmış yem alımı, artan su alımı ve içme sıklığı, idrar yapma sıklığındaki değişiklikler, dışkılama, bekleme süresi, yatma süresi ve gölge arama davranışı, ısı stresine maruz kalan hayvancılık türlerindeki başlıca davranışsal değişikliklerdir (El-Demerdash, 2004). Gölge arayan davranış, sıcak stresli hayvanların sergilediği en önemli davranışsal tepkilerden biridir. Bununla birlikte, tropikal bölgelerdeki yerli hayvanlar sıcağa daha toleranslı olarak kabul edilir ve gölgede dinlenmekten çok otlamak için daha fazla zaman geçirir (Andrieu, 2008). Azaltılmış yem alımı, sıcak koşullarda metabolik ısı üretimini azaltmak için ısı stresli hayvanlar tarafından sergilenen bir başka önemli davranışsal göstergedir (Andrieu, 2008; Spears ve Weiss, 2008). Yem sindirimi önemli bir ısı üretimi kaynağı olduğundan, hayvanlar tarafından ısıya maruz kalma sırasında sergilenen adaptif bir mekanizmadır. Artan su alımı ve içme sıklığı, ısı dağılımı ve süt salgısının sürdürülmesi için gereklidir (Spears ve Weiss, 2008). Sıcak bir ortamda, keçiler doğrudan güneş radyasyonunun ve yer radyasyonunun etkisinden kaçınmak için kendilerini farklı yönlere yeniden yönlendirmek için ayakta daha fazla zaman geçirirler (Spears ve Weiss, 2008). Ayakta durma vücut yüzeyini rüzgar akışına maruz bırakarak hayvan bedenlerinden çevreye ısı kaybını da kolaylaştırır (Andrieu, 2008). Isı stresine maruz kalan keçilerde ruminasyon süresi ve idrara çıkma sıklığı da azalır (Mehdi ve Dufrasne, 2016).

2.2.Selenyum ve Vitamin E

2.2.1.Selenyum ve Antioksidan Özellikleri

Hayvanlar için iki önemli Se kaynağı vardır. Bunlar; selenometionin ve selenosistein gibi bitkilerden doğal olarak elde edilen selenoamino asitler ve selenat veya selenit gibi inorganik Se (Kryukov ve diğerleri, 2003). Bir hayvanın Se için fizyolojik gereksinimi mütevazı olsa bile, karşılanmazsa antioksidan sistem zayıflar ve bu da hayvan sağlığı için olumsuz sonuçlar doğurur (Spears, 2000).Selenyum, antioksidanlara ve immünomodülatör özelliklere sahip temel bir eser elementtir (Rhee ve diğerleri, 2005; Hall ve diğerleri, 2014; Ceballos ve diğerleri, 2009).
Diyet selenyumu, organik veya inorganik kaynaklardan desteklenebilir (Kryukov ve diğerleri, 2003). Glutatyon peroksidaz, vücudun antioksidan savunmasında önemli bir rol oynayan selenyum içeren bir antioksidan enzimdir (Pilarczyk ve diğerleri, 2012). Selenyum durumu genellikle kandaki GPx seviyesi ölçülerek belirlenir (Diyabalanage ve diğerleri, 2020). Selenyum, GSH-Px formunda selenata dönüşmüş güçlü bir antioksidandır (Han ve diğerleri, 2014). GSH-Px, memelilerde hücresel savunma sürecinde antioksidan olarak rol oynayan bir selenoproteindir. Lipitlere zarar veren peroksitleri yok etme ve bağışıklık hücrelerini oksidatif stresten koruma yeteneğine sahiptir (Ceballos ve diğerleri, 2009).
Selenyum oksidatif stresi azaltmak için GPX, katalaz (CAT), SOD ve GSH gibi birçok önemli antioksidan geni düzenler (Chan ve diğerleri, 2016). SOD geni, süperoksit radikalinin söndürülmesi ve daha az toksik hidrojen peroksite aktarılması ve ardından CAT enzimi kullanılarak DNA hasarını önlemek için su ve oksijene parçalanarak oksidatif stresin azalmasına neden olur. Bir gıda bileşeni olarak selenyum, ateroskleroz, koroner iskemik hastalık ve kansere karşı olağanüstü bir koruma yeteneğine sahiptir. Antioksidan özellikleri nedeniyle selenyum; vasküler endotel, düşük yoğunluklu lipoproteinler, DNA ve kromozomların biyolojik ve antioksidan korumasının ciddi bir faktörü olarak kabul edilir (Fischer ve diğerleri, 2006; Ahmadi ve diğerleri, 2021; Lynch ve diğerleri, 2021).

     Tablo 3. Çeşitli Selenoprotein türleri ve antioksidan özellikleri (Lynch ve diğerleri, 2021).
	Selenoproteinler
	Özellikler

	Glutatyon peroksidaz 1
	H2O2'nin hücresel azalması  

	Glutatyon peroksidaz 2
	Bağırsaktaki peroksitin azaltılması 

	Glutatyon peroksidaz 3
	Kandaki peroksitin azaltılması 

	Glutatyon peroksidaz 4
	Hidrojen peroksit radikallerinin azalmasına neden olur ve lipit peroksitleri suya ve lipit alkollere ve demir tarafından indüklenen hücresel ferroptoza kolaylaştırır 

	Selenoprotein H
	Redoks algılama ve transkripsiyon ile ilişkili olan Nükleer lokalizasyondan sorumludur  

	Selenoprotein O
	Mitokondriyal protein, redoks rolünü düşündüren bir sitozin-nükleotid-nükleotid-ürid motifinden oluşuyordu 

	Selenoprotein T
	Eksiklik erken embriyonik öldürücülüğe yol açar 

	Selenoprotein W
	Kas büyümesi için önemli olan varsayımsal bir antioksidan rolüne sahip olmak 

	Selenofosfat sentaz 2
	Selenofosfat sentaz 2, kendisi ile birlikte tüm selenoproteinlerin biyogenezinde önemli bir role sahiptir 




2.2.2.Vitamin E ve Antioksidan Özellikleri

Yağda çözünen bir vitamin olan E vitamini, Se (Mehdi ve Dufrasne, 2016) ile sinerji içinde hareket ederek hücre zarlarını lipid peroksidasyon zincir reaksiyonundan (Andrieu, 2008) koruyan güçlü bir antioksidan ajandır. Bağışıklık hücrelerinin hücre zarı, ROS tarafından lipit peroksidasyonuna duyarlı olan çoklu doymamış yağ asitlerinden oluşur (Spears ve Weiss, 2008). Yapılan bir çalışmada alüminyuma maruz kalan farelerde oksidatif stresin şekillendiği ve farelerde E vitamini enjeksiyonu yapıldıktan sonra antioksidatif durumun geri kazanıldığı rapor edilmiştir (El-Demerdash, 2004). Diğer çalışmalarda ise E vitaminin, lipoproteinler arasında kolayca değiş tokuş edilerek dengelendiğini (Sontag ve Parker, 2007; Kamal-Eldin ve Appelqvist, 1996) ve lipit zarlarının ayrılmaz bir bileşeni olarak, reaktif oksijen saldırısından kaynaklanan lipit zarlarını koruyucu bir rol üstlendiği de bildirilmiştir (Elsasser ve diğerleri, 2013; Yoshida ve diğerleri, 2003). Hücre zarlarını serbest radikal hasarından koruyarak lipit peroksidasyonuna karşı ilk savunma hattını oluşturur (Jeon ve diğerleri, 2014). Yapılan bir diğer çalışmada ise E vitamini, yutulan bakterilerin hücre içi öldürülmesinin ardından oksidatif hasara karşı korunmak için nötrofillerin fonksiyonel verimliliğini artırdığı tespit edilmişitr (Qureshi ve diğerleri, 2010).
Yapılan çalışmalrda E vitamininin en aktif formu olan α-Tokoferolün, birçok antioksidatif süreçte rol oynadığı bildirilmiştir (Mardones ve Rigotti, 2004; Jiang ve diğerleri, 2008; Tucker ve Townsend, 2005). Antioksidatif özelliği nedeniyle, E vitamini kronik hastalıklara karşı önleyici bir rol üstlenir (Weiss, 2017). α-Tokoferol proinflamatuar durumu önler, bağışıklığı artırır (Krueger ve diğerleri, 2014). Kuhn ve diğerleri (2021), α-Tokoferol’ün (10 μM) pro-oksidan tarafından indüklenen sığır meme endotel hücre bariyeri bütünlüğü kaybını önemli ölçüde inhibe ettiğini belgelemiştir. Ayrıca α-Tokoferol’ün sığır meme endotel hücre hasarını ve oksidan meydan okumanın neden olduğu fonksiyon kaybını etkili bir şekilde önleyen antioksidan özelliklere sahip olduğu da rapor edilmiştir. Mokhber-Dezfouli ve diğerleri (2008), E vitamininin kas içi enjeksiyonunun malondialdehit (MDA) konsantrasyonunu önemli ölçüde azalttığını ve buzağılarda doğumdan 4 saat sonra lipit peroksidasyonunu ve plazma antioksidan aktivitesini artırdığını bildirmiştir. Yapılan çalışmalrda artan MDA seviyesi ve azalmış toplam antioksidan kapasite seviyesi (TAOC), ineklerin geçiş döneminde oksidatif stres altında olduğunu göstermiştir (Chatterjee ve diğerleri, 2003). E vitaminin, nötrofillerin öldürme yeteneğini (Smith ve diğerleri, 2000) ve buzağılarda humoral bağışıklığı (Erickson ve diğerleri, 2000) geliştirdiği, eksikliğinin ise makrofajların ve nötrofillerin işlevini bozduğu tespit edilmişitr. Süt inekleri üzerine yapılan bir çalışmada E vitamini takviyesinin, perinatal süt ineklerinde oksidatif stresi azaltarak genel performansı, enerji metabolizmasını ve yağ deposu kütlesindeki değişikliği önemli ölçüde iyileştirdiği rapor edilmiştir (Schäfers ve diğerleri, 2017).
Isı stresinin reaktif oksijen türleri gibi serbest radikallerin aşırı derecede üretilmesini uyarmaktadır. Serbest radikalller etkisiz hala getirilmez ise sağlıklı hücrelere zarar verebilmektedir (Rhoads ve diğerleri, 2013). Normal şartlarda metabolizma serbest radikalleri antioksidasyon enzimleri ve A, C, E vitaminleri ile detoksifiye edebilir. Keçiler üzerinde yapılan bir çalışmada ise yaz aylarında oksidatif stres parametrelerinin yükseldiği bildirilmiştir (Kumar ve diğerleri, 2011).
Antioksidanlar örneğin C ve E vitamini metabolizmada serbest radikalleri temizleyici görevleri vardır. Bu nedenle sıcak stresi nedeni ile aşırı üretilen serbest radikallere karşı koymak için antioksidanlar iyi bir yol olabileceği rapor edilmiştir (Sivakumar ve diğerleri, 2010).
Yapılan başka bir çalışmada ise bireysel bölmelerde 21 gün boyunca beslenen 25 keçi 5 gruba ayrılarak sıcak stresinde antioksidan etkisi incelenmiştir. Kontrol grubu keçiler günlük 5 saat boyunca 40±2 °C sıcaklığa maruz kalmıştır. Oluşturulan 3 gruptaki 15 hayvanın rasyonlarına birinci grupta C vitamini (2mg/gün), ikinci grupta E vitamini (250mg/gün) ve üçüncü grupta antioksidanların karışımı (1 mg C vit+125 mg E vit+0,05 mg Se/gün) eklenmiştir. Deneme sonucunda araştırmacılar rasyonlara E ve C vitamini ilavesi ile fiziksel parametrelerden rektal sıcaklık ve kalp atım sayısında sıcak stresi etkisinin daha az görüldüğünü belirtmişlerdir. Aynı çalışmada yem tüketimi sıcak stresinden olumsuz etkilenerek düştüğüde gözlenmiştir (Sivakumar ve diğerleri, 2010).
Sıcak stresine maruz kalan mandalarda yapılan bir çalışmada 10 hafta boyunca her haftada 2 kez 15 ml yine selenyum ve vitamin E enjeksiyonu kas içi antioksidan olarak kullanılmıştır. Bu uygulamanın antioksidan etkisinin sıcak stresindeki gebelik oranlarının düşmesini engellediği ve bu durumun kortizol ile oksidatif stresteki azalma sonucu gerçekleştiğini bildirmişlerdir (Megahed ve diğerleri, 2008).

	E Vitamini Tedavisi
	Olası Sonuçlar
	

	E vitamini parenteral uygulama
	TAS ve GPx'in bastırılması önlendi
	

	
	Artan humoral bağışıklık tepkisi,
	

	
	Buzağılarda artan günlük büyüme
	

	1 mg/kg E Vitamini deri altı takviyesi
	Bağışıklığı ve antioksidan sistemi geliştirin
	

	
	Baldırlarda düzenlenmiş tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α), interlökin-1 (IL-1), interferon gama (IFNγ), SOD ve GPx
	

	Sy-tokoferol
	Oksidan meydan okumasının neden olduğu birincil sığır meme endotel hücrelerinin (BMEC'ler) önlenen hücresel hasar ve fonksiyon kaybı
	

	
	Azalan hücre sitotoksisitesi ve gelişmiş hücre canlılığı
	

	
	Azalmış lipit peroksidasyonu ve apoptoz oksidatif zorluğa neden oldu
	

	
	Plazmada azalmış MDA değerleri
	

	
	Buzağı plazmasında artmış α-tokoferol
	

	E vitamini takviyesi
	Sıçanlarda alüminyumun neden olduğu oksidatif stresin önlenmesi
	

	
	Sıçanlarda gelişmiş antioksidan durum
	

	
	Azalmış lipit peroksidasyonu
	

	
	Sıçanların plazmasında bastırılmış MDA konsantrasyonu
	

	
	Azalmış Plazma tiyobarbitürik aside reaksiyona giren maddeler 
	

	E vitamini takviyesi
	SOD, MDA ve katalaz (CAT) seviyesi azaldı
Geçiş süt ineklerinde TAOC, granülositlerin fagositik aktivitesi (PA) ve lenfosit proliferasyon deneyi (LPA) aktivitesinin arttırılması
	

	E vitamini takviyesi (A inceleme)
	Geçiş süt sığırlarında antioksidan kapasite ve bağışıklık geliştirildi
	

	E vitamini takviyesi
	Ette lipit peroksidasyonunun azalması ve antioksidan durumun arttırılması
	

	E vitamini takviyesi
	Süt sığırlarında antioksidan durumu arttırıldı
	



Tablo 4. E vitamini ve antioksidan özellikleri (Kuhn ve diğerleri 2021). 


2.3. Oksidatif Stres

Veteriner hekimlikte ve özellikle ruminant sağlığında oksidatif strese yönelik araştırmalar nispeten yenidir. Oksidatif stresi değerlendirmek için, her birinin kendine özgü avantajları ve dezavantajları olan çok sayıda ve hızla gelişen metodoloji, klinisyen ve bilim insanları için mevcuttur. Bununla birlikte, model ve metodolojilerdeki farklılıklar, oldukça benzer görünen çalışmalar için bile anlamlı karşılaştırmalar yapmayı zorlaştırır. Oksidatif stresi ölçme yöntemleri çoğunlukla oksitleyicilerin ve antioksidanların doğrudan veya dolaylı ölçümlerini içerir. Genellikle yüksek reaktiviteleri göz önüne alındığında, oksidanların ve antioksidanların miktar tayini genellikle özel ekipman ve önemli deneyim gerektirir. Oksidatif stres, oksidanlar ve antioksidanlar arasındaki dengesizliğin göstergesi olduğundan, oksidatif stresi ölçme yöntemleri çoğunlukla oksidanların ve antioksidanların doğrudan veya dolaylı ölçümlerini içerir (Miller ve diğerleri, 1993; Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007). 
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Şekil 4. Oksidatif stres (Oksidatif stres ve antioksidanlar, 2025).
2.3.1. Pro-Oksidanlar

Biyolojik sistemlerde en bol bulunan serbest radikaller, genellikle "reaktif oksijen metabolitleri" (ROM'lar) olarak adlandırılan oksijen merkezli serbest radikaller ve metabolitleridir (Miller ve diğerleri, 1993). Bu ROM'lar hücresel metabolizmanın normal yan ürünleri olarak sürekli olarak oluşur ve düşük konsantrasyonlarda protein fosforilasyonu, transkripsiyon faktörleri aktivasyonu, hücre farklılaşması, apoptoz, oosit olgunlaşması, steroidogenez, hücre bağışıklığı ve mikroorganizmalara karşı hücresel savunma dahil olmak üzere çeşitli fizyolojik süreçler için gereklidirler (Miller ve diğerleri, 1993; Dröge, 2002; Agarwal ve diğerleri, 2005). Bununla birlikte, fazla üretildiğinde, ROM'lar hücresel lipide, proteinlere ve DNA'ya zarar verebilecekleri için hücre işlevselliğine zarar verebilir (Miller ve diğerleri, 1993; Sugino, 2006).
Serbest radikal üretiminin bir göstergesi ROM'ların plazma seviyeleri olarak kabul edilir (Miller ve ark., 1993). Reaktif oksijen metabolitleri, yalnızca süperoksit anyonu ve hidroksil radikali gibi oksijen merkezli serbest radikalleri değil, aynı zamanda hidrojen peroksit ve hipokloroz asit gibi bazı radikal olmayan oksijen türevlerini de içeren kolektif bir terimdir (Reilly ve diğerleri, 1991). Plazma ve diğer biyolojik sıvılardaki oksidan seviyelerini değerlendirmek için bir ROM kiti geliştirilmiştir. ROM testi elektron spin rezonansı kullanılarak doğrulanmıştır (Alberti ve diğerleri, 2000) ve artık toplam oksidatif durumu ölçmek için “altın standart” olarak kabul edilmektedir. Elektron spin rezonansı, yöntem karmaşık olduğu ve çoğu laboratuvarda bulunmayan özel teknik yardım gerektirdiği için rutin analiz için uygun değildir. ROM tahlilinin keçilerde (Di Trana ve diğerleri, 2006; Celi ve diğerleri, 2010) koyunlarda (Rizzo ve diğerleri, 2008) ve süt ineklerinde (Pedernera ve diğerleri, 2009; Bernabucci ve diğerleri, 2002) oksidatif stresin izlenmesinde kullanışlılığı bildirilmiştir.
Bireysel oksidan bileşenlerin konsantrasyonları laboratuvarda ayrı ayrı ölçülebilir, ancak bu tür ölçümler zaman alıcı olup yoğun emek gerektirir ve maliyetlidir. Serbest radikal analitik sistemi teknolojisinin, süt ineklerinde ve atlarda oksidatif durumu değerlendirmek için hızlı, basit, kesin ve güvenilir bir yöntem olduğu gösterilmiştir; bu, numuneleri derhal bir laboratuvara almanın her zaman pratik veya mümkün olmadığı alanda özellikle yararlıdır. Oksidatif stresi doğrudan kanda değerlendirme imkanı veteriner hekimlere tedavinin izlenmesi ve evcil hayvanların antioksidan takviyesi gibi klinik durumlarda oksidatif stresi ölçmek için basit ve güvenilir bir yöntem sağlar. Bununla birlikte, ruminantlarda ROM'lar için referans değerlerinin olmaması göz önüne alındığında, bu hayvanların oksidatif stres yaşayıp yaşamadığını ve ne zaman yaşadıklarını belirlemek de zordur. Bu nedenle, spesifik sevk aralıklarını hesaplamak önemlidir, çünkü oksidatif durumun doğru bir biyokimyasal değerlendirmesi, ruminant tıbbında oksidatif stresin etkilerini önlemek ve nihayetinde tehdit etmek için temel bir öncüldür (Merlo, 2008; Celi ve diğerleri, 2010).
Gelişmiş oksidasyon proteini ürünleri (AOPP), serbest radikallere maruz kalan proteinlerin terminal ürünleridir ve bir nötrofil enzimi miyeloperoksidaz aracılı plazma proteinleri ile klorlu oksidanlar arasındaki reaksiyondan kaynaklanır (Fialovà ve diğerleri, 2006; Noyan ve diğerleri, 2006). İnsanlarda AOPP, kronik böbrek yetmezliği (Witko-Sarsat ve diğerleri, 1998), diabetes mellitus (Kalousová ve diğerleri, 2002), diyabetik nefropati (Shi ve diğerleri, 2008), koroner arter hastalıkları (Kaneda ve diğerleri, 2002) ve obezite (Atabek ve diğerleri, 2006) gibi çeşitli hastalıklarla ilişkilendirilmiştir. AOPP'nin kronik birikiminin diyabetik böbrekte (Shi ve diğerleri, 2008) ve kronik böbrek yetmezliğinde (Witko-Sarsat ve diğerleri, 1998) enflamatuar süreçleri teşvik ettiği gösterilmiştir. Enfeksiyonlar sırasında AOPP' nin nötrofil aktivasyonunun bir yan ürünü olabileceği belirtilmiştir. Süt inekleri ve kuzularda yapılan çalışmalarda, daha yüksek AOPP seviyeleri tespit edilmiştir (Celi ve diğerleri, 2010). Protein oksidasyonunun geviş getirenlerin sağlığı ve üretimindeki rolü hakkında daha fazla bilgi, AOPP'nin gelişmiş glikasyon son ürünleri (AGE) gibi protein oksidasyonunun diğer göstergeleriyle karşılaştırılmasıyla elde edilebilir. Bununla birlikte, AGE ve enflamatuar parametreler arasında bir korelasyon genellikle bulunmaz veya sadece zayıf olsa da AOPP'nin neden olduğu proinflamatuar aktivitelerin indüksiyonu daha yoğun görünmektedir (Witko-Sarsat ve diğerleri, 1999). Bu, oksidatif stresin gelişmiş glikasyon süreci ve nihai ürünlerinden ziyade iltihaplanma ve akut faz reaksiyonlarıyla yakından bağlantılı olduğunu göstermektedir. AOPP bu nedenle akut inflamasyonu daha iyi tanımlayabilirken, AGE daha çok kronik uzun süreli hasarın bir göstergesi olarak değerlendirilmektedir (Kalousová ve diğerleri, 2005). Yapılan bir çalışmada, süt ineklerinde yüksek düzeyde AOPP, doğru embriyonik gelişimi tehlikeye atabilecek enflamatuar sürecin varlığını gösterebileceği açısından oldukça önemlidir (Merlo ve diğerleri, 2008).
Lipitler, özellikle çoklu doymamış olanlar, oksidasyona eğilimlidir. Lipitler, serbest radikal hasarına karşı en duyarlı substratlardan biridir ve lipit peroksidasyonunun biyobelirteçleri oksidatif stresin en iyi göstergeleri olarak kabul edilir (Georgieva, 2005). Malondialdehit (MDA), çok doymamış yağ asidinin radikal kaynaklı ayrışması sırasında oluşan birkaç düşük moleküler ağırlıklı son üründen biridir (Janero, 1990). Malondialdehit, tiyobarbitürik asit reaktif maddeleri (TBARS) şeklinde spektrofotometri ile kolayca ölçülebilen kırmızı bir pigment üreten tiyobarbitürik asitle kolayca reaksiyona girer (Janero, 1990). Ancak MDA tahlillerinin düşük özgüllükde ve eser miktarda oluşumu nedeniyle MDA'nın yalnızca bir kısmı in vivo olarak üretilmiştir. Ayrıca, MDA'yı ölçmek için yaygın bir yöntem olan TBARS tesbiti yanlış kabul edilir ve kullanılan tahlil koşullarına göre farklı sonuçlar verdiği rapor edilmiştir (Halliwell ve Chirico, 1993). Örneğin, süt ineklerinde yapılan çalışmalarda, peripartum döneminde plazma MDA konsantrasyonlarında herhangi bir önemli değişikliğin oluşmadığının bazı raporlarla farklı sonuçların alındığıda rapor edilmiştir (Castillo ve diğerleri, 2005; Castillo ve diğerleri., 2006), diğer çalışmalarda ise MDA veya TBARS konsantrasyonları buzağılama sürecinde arttığı tespit edilmiştir (Bernabucci ve diğerleri, 2002, 2005; Bouwstra ve diğerleri, 2008). Bu belirgin tutarsızlık, esas olarak Castillo ve diğerleri (2005), tarafından yapılan çalışmada ölçülen MDA konsantrasyonlarında gözlemlenen büyük bireysel varyasyonlardan da kaynaklanıyor olabilir. Benzer şekilde, taşınan sığırlarda yapılan çalışmalar, MDA konsantrasyonunda tutarlı bir değişiklik oluşturmadığı ve bu tutarsızlığın da kısmen MDA'yı değerlendirmek için kullanılan farklı metodolojilerden kaynaklanabilmektedir. Tiyobarbitürik asit reaktif maddeleri çok çeşitli lipit peroksidasyon ürünlerini tespit eder ve MDA için oldukça spesifik değildir. Yüksek basınçlı sıvı kromatografisinin oldukça spesifik ve belki de spektrofotometrik prosedürlerden daha doğru sonuçlar verebileceğide rapor edilmiştir. Daha yakın zamanlarda, lipit oksidasyonunun en güvenilir belirteçleri olarak kabul edilen ELISA bazlı bir izoprostan tahlili ticari olarak kullanılabilir hale gelmiştir ve geviş getiren hayvanlarda peripartum döneminde lipit peroksidasyonunun rolüne daha fazla ışık tutabileceğide bildirilmiştir (Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007).

2.3.2.Antioksidanlar

Endojen antioksidanlar üç ana gruba ayrılabilir (Miller ve diğerleri, 1993). İlk grup, SOD ve glutatyon-peroksidaz (GSH-Px) dahil olmak üzere enzimatik antioksidanlardan oluşur ve hücre içi antioksidan savunmanın ana biçimini temsil eder. Plazma GSH-Px aktivitesi, hidrojen ve lipit peroksitlerinin indirgenmesini katalize ederek hayvan dokularının oksidatif savunmasına katkıda bulunur (Halliwell ve Chirico, 1993) ve ayrıca oksidatif stresin bir göstergesi olarak kabul edilir. Glutatyon-peroksidaz, hücre zarını serbest radikallerin neden olduğu oksidatif hasardan korumak için hücresel oksidasyon-indirgeme reaksiyonlarında işlev görür. Süperoksit dismutaz, süperoksitin hidrojen peroksite (H2O2) dismutasyonunu katalize eder ve pro-oksidanlara karşı ilk savunma olarak kabul edilir (Halliwell ve Chirico, 1993). Otlayan koyunlar üzerinde yapılan çalışmalar, GSH-Px aktivitesinin toprak ve mera özelliklerinden (Andrés ve diğerleri, 1997) ve mevsime göre (Andrés ve diğerleri, 1999) etkilendiği belirtilmiştir. Süt keçilerinde SOD aktivitesi, doğum sonrası dönemde muhtemelen ROM konsantrasyonlarındaki azalma ile ilişkili olarak daha düşük peroksit üretiminin bir sonucu olarak azaldığı rapor edilmişitr (Celi ve diğerleri, 2010). SOD aktivitesi H2O2 üretimini artırdığından, reaktif oksijenden koruma yalnızca katalaz ve GSH-Px aktivitelerinde eşzamanlı bir artış ve glutatyon mevcudiyeti ile sağlanacaktır (Frei, 1994; Kehrer, 1994). Süt keçileri üzerinde yapılan çalışmalar, doğum sonrası dönemde kan GSH-Px aktivitesinin azaldığını ve bu durumun bir dereceye kadar oksidatif stres ve lipit peroksidasyonuyla ilişkili olabileceği de bildirilmişitir (Celi ve diğerleri, 2010). Glutatyon-peroksidaz, serbest radikallerin dismutasyonu sırasında üretilen H2O2'yi doğrudan ortadan kaldırmayı hedeflediğinden (Dröge, 2002), ROM seviyelerinde paralel bir düşüş görmek makul olacaktır. Reaktif oksijen metabolit seviyelerinin gerçekten de reaktif bölgeleri azalttığı ve güçlü indirgeyici özelliklere sahip olduğu aşikardır (Soriani ve diğerleri, 2013). Süt keçileri üzerinde yapılan çalışmalar, plazma albümin konsantrasyonlarının yaz aylarında önemli ölçüde azaldığı rapor edilmişitir (Di Trana ve diğerleri, 2006). Bu durum, albüminin serbest radikal olarak antioksidan havuzunun bir parçası olduğu düşünüldüğünde oldukça önemlidir (Halliwell, 1988). Süt keçilerinde peripartum döneminde plazma albümin seviyeleri de azalır, bu da keçilerin peripartum döneminde oksidatif strese maruz kalmasıyla ilişkilendirilmiştir (Celi ve diğerleri, 2010). Albümin sadece karaciğer tarafından sentezlenir. Genellikle erken doğum sonrası dönemde gözlenen karaciğer fonksiyonundaki azalma, daha düşük plazma albümin seviyelerini açıklayabilir. Süt ineklerinde yapılan çalışmalar, hayvanlar genellikle herhangi bir vitamin/mineral takviyesi almadığı durumlarda albüminin antioksidan rolünü doğrulamıştır (Castillo ve diğerleri, 2005).
Üçüncü grup, enzimatik olmayan düşük molekül ağırlıklı antioksidanlarla temsil edilir ve esas olarak plazmada, aynı zamanda diğer hücre dışı ve hücre içi sıvılarda bulunur. Serumun birincil antioksidan kapasitesi glutatyon, α-tokoferol, β-karoten ve ürik asit gibi enzimatik olmayan antioksidanlardan elde edilir (Halliwell ve Gutteridge, 1989). Özellikle GSH, hücreleri oksidatif strese ve toksik ajanlara karşı korumada önemli bir rol oynar. Enzimatik reaksiyonlarda substrat veya yardımcı substrat görevi görür ve ayrıca serbest radikaller ve lipit peroksitlerle doğrudan reaksiyona girer (Briviba ve Sies, 1994).

Selenyum eksikliği durumunda, hepatik GSH sentezi artar ve bu hücresel sisteini tüketir (Burk, 1983), bu nedenle sisteinin protein sentezi için gerekli olduğu fizyolojik süreçleri (büyüme ve yün üretimi) bozabilir. Gerçektende, GSH sentezi sistein için yün büyümesiyle rekabet ediyor gibi görünüyor (Liu ve Eady, 2005). Sistein yün büyümesi için hayati öneme sahiptir ve genellikle yün lifi sentezi için ilk sınırlayıcı amino asittir (Liu ve Masters, 2000). Yüksek yün üretimi için seçilen koyunlar, düşük yün üretimi için seçilenlere göre daha düşük kan sistein ve GSH konsantrasyonlarına sahip olma eğilimindedir (Hopkins ve diğerleri, 1975). Düşük GSH konsantrasyonları, sistein ve GSH bağışıklık tepkisinin düzenlenmesinde önemli bir rol oynadığından bozulmuş hayvan sağlığı ile ilişkilendirilebilir (Dröge, 2006). Bu nedenle, GSH'nin bir sistein rezervuarı olduğu düşünüldüğünde sağlık durumunda iyileşmelere neden olduğu rapor edilmiştir (Liu ve Eady, 2005). Bu arada, Se eksikliği teşhis edilen koyunların mide bağırsak parazitlerine karşı direnç göstermesi için Se takviyesi önerilmektedir (Celi ve diğerleri, 2010).
Her bir antioksidan bileşeni ayrı ayrı ölçmenin zorluğu ve plazmadaki etkileşimleri nedeniyle, toplam antioksidan kapasiteyi (TAC) değerlendirmek için çeşitli yöntemler geliştirilmiştir. Antioksidan kapasite ölçüsü, plazma ve vücut sıvılarında bulunan tüm antioksidanların kümülatif etkisini dikkate alır, böylece ölçülebilir antioksidanların basit toplamı yerine entegre bir parametre sağlar (Ghiselli ve diğerleri, 2000). Antioksidan kapasitesi, Trolox Eşdeğer Antioksidan Kapasitesi (Miller ve diğerleri, 1993), Toplam Radikal tutucu Antioksidan Parametresi (Ghiselli ve diğerleri, 2000), Oksijen Radikal Absorbans Kapasitesi (Cao ve diğerleri, 1993)) veya Plazmanın Ferrik İndirgeyici Yeteneği ve Biyolojik Antioksidan Potansiyeli (BAP) (Benzie ve Strain, 1996) gibi çeşitli yöntemlerle ölçülebilir. Biyolojik Antioksidan Potansiyeli testi; ürik asit, askorbik asit, proteinler, α-tokoferol ve bilirubin dahil olmak üzere birçok antioksidanın küresel bir ölçümünü sağlar (Benzie ve Strain, 1996). Süt ineklerinde BAP seviyeleri erken laktasyon (Pedernera ve diğerleri, 2009) ve orta laktasyon (Celi ve diğerleri, 2010) sırasında ölçülmüştür, ancak bu çalışmalar farklı fizyolojik aşamalardaki inekleri içerdiğinden karşılaştırmalar pek yapılmadığı rapor edilmiştir. Ayrıca, yetiştirme sistemi hayvanların oksidatif durumu açısından önemli farklılıkları da şekillendirebilmektedir. Mera tabanlı sistem, yeşil çimlerin yüksek antioksidan içeriği nedeniyle hayvanların oksidatif durumunu iyileştirebilir (Gatellier ve diğerleri, 2004;) ve otlatma sistemi ile ilgili fiziksel egzersiz, daha iyi antioksidan durumuna sahiptir (Gatellier ve diğerleri, 2004). Otlatma, süt ineklerine belirli vitamin ve minerallerden sağlık yararları sağlayabilir. Selenyum, A ve E vitaminleri, hayvan sağlığı ve üretiminde önemli roller oynadığı bilinen antioksidanlardır. Taze yemlerin tipik olarak süt sığırları için yeterli düzeyde antioksidan sağlayabildiği düşünülse de otlak mevcudiyeti enerji gereksinimlerini karşılamak için yeterli olmadığında bu bileşiklerin emziren otlayan inekler için mevcudiyeti azalır. Bu durumda süt üretimi için gereken enerji ile enerji alımı arasındaki boşluk genellikle ineklerin silaj gibi korunmuş yemlerle desteklenmesiyle karşılanır. Silaj, antioksidanlardaki zayıf içeriğiyle bilinir ve bu nedenle bu inekleri oksidatif strese maruz bırakabilir. Süt inekleri mısır silajı ve konsantre takviyesi ile beslendiğinde BAP seviyelerinde bir düşüş gözlendiği tespit edilmiştir. Silaj, antioksidanlardaki zayıf içeriğiyle bilinir ve bu nedenle bu inekleri oksidatif strese maruz bırakabilir. Diyetle konsantre takviyesinin mera alımını azalttığı (Bargo ve diğerleri, 2002) ve bazı antioksidanların ruminal düzeyde parçalanmasını arttırdığı kanıtlanmıştır (Weiss ve diğerleri, 1995). Plazma BAP, ROM artışının doğrudan bir sonucu olarak da azalmış olabilir. Gerçektende, antioksidan sistemlerin bileşenlerindeki değişiklikler genellikleallta yatan neden değil, daha yüksek serbest radikal aktivitesinin neden olduğu oksidatif stresin sonucu olarak şekillendiği rapor edilmiştir (Venditti ve Meo, 2006).
Plazma antioksidan durumu, birçok farklı bileşiğin ve sistemik metabolik etkileşimlerin etkileşiminin sonucudur (Ghiselli ve diğerleri, 2000). Tek bir önlem olarak TAC, plazma bölmesindeki pro-oksidanlar ve antioksidan arasındaki dinamik dengeyi etkili bir şekilde tanımlayabilecek ilgili bilgileri sağlar (Ghiselli ve diğerleri, 2000). Ruminantlar için referans değerlerin yokluğunda TAC, sonuçlar bazal değere göre değişiklik olarak ifade edildiğinde tedavilerin etkisinin değerlendirilmesi için de kullanılabilmektedir (Ghiselli ve diğerleri, 2000). Gerçekten de TAC, taşınan buzağılarda stresi ölçmek için yararlı bir araçtır. Sonuç olarak, TAC'nin sürü bazında değerlendirilmesi, hayvan refahının yararlı bir göstergesi olabilir ve bireysel varyasyonları ortaya çıkarabilecek tek bir parametrenin ölçüsünden daha hassas ve güvenilir olabilir. Ayrıca, TAC, farklı diyetlerle beslenen hayvanların beslenme durumunun değerlendirmek veya yıl boyunca hayvanların genel beslenme durumunun değerlendirmesi için bir araç olarak kullanılabilir (Pregel ve diğerleri, 2005).

2.3.3.Ruminant Metabolizmasında ve Üretiminde Oksidatif Stres

2.3.3.1.ROM’lar aracılı Metabolik Değişiklikler
Reaktif oksijen molekülleri tarafından hayvan performansının bozulması, gerçek hücre hasarına ve metabolizmanın daha fazla değişmesine sebep olur. Sinyal yolunda çok sayıda işlevi olan ROM'lar ve bunlardan bazıları anabolik ve katabolik süreçlerin kontrolünde önemlidir (Dröge, 2002). Örneğin, oksidatif hasara duyarlı proteinler genellikle redoks-aktif sistein kalıntıları yoluyla ROM'larla reaksiyona girer ve bu sistein kalıntıları SH gruplarının redoks durumundaki oksidatif değişikliklere yanıt olarak benzer oksidatif modifikasyona uğradığından, redoks durumundaki hastalığa bağlı değişiklikler bu fizyolojik tepkilerin bozulmasına neden olabilir (Dröge, 2006). Hem antioksidan savunma hem de steroidojenik enzimler tarafından katalize edilen reaksiyonlar, İndirgenmiş nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) tarafından sağlanan indirgeyici eşdeğerleri gerektirir (Perl ve diğerleri, 2002). Oksidatif stres nedeniyle indirgeyici eşdeğerlerin aşırı tüketimi, indirgenmiş formu oluşturan monofosfat şöntunun yüksek aktivitesine rağmen NADPH2'yi düşürebilir ve nikotinamid adenin dinükleotit fosfat (NADP) konsantrasyonlarını artırabilir (Kehrer ve Lund, 1994). Reaktif oksijen molekül reaksiyonları tarafından indirgeyici eşdeğerlerin tüketimi, önemli fizyolojik süreçler için mevcut olan NADPH arzını azaltabilir. Son olarak, artan ROM dengesizliği ile monofosfat şönt indüksiyonu, glikozu diğer yollardan uzaklaştırabilir. Bu olasılık, glikoz gereksinimi ve ruminantta bulunan miktar dikkate alındığında daha büyük bir önem kazanır. Süt ineklerinde hamilelik ve emzirme, metabolik strese neden olduğu düşünülen fizyolojik aşamalardır (Drackley, 1999). Süt ineklerinde, peripartum döneminde metabolik hastalıklarla ilişkili olabilen oksidatif stres şekillenebilir (Pedernera ve diğerleri, 2009; Bernabucci ve diğerleri, 2005). Son zamanlarda yapılan bir dizi çalışma, süt ineklerinde prepatent dönemde değişken oksidatif stres seviyelerinin oluştuğu bildirmiştir (Bernabucci ve diğerleri, 2005; Castillo ve diğerleri, 2005) ve ROM'ların ve antioksidanların süt verimi gibi bazı ilgili fizyolojik işlevlerde de yer alabileceği rapor edilmiştir (Gabai ve diğerleri, 2004). Daha yüksek süt verimi için geviş getiren süt hayvanlarında yoğun çiftçilik yöntemlerinin benimsenmesinin metabolik hastalıkların görülme sıklığını artırması muhtemeldir. Ruminantlarda oksidatif durumu etkileyen metabolik ve beslenme faktörlerinin incelenmesi ilginç bir araştırma alanıdır ve çiftlik hayvanlarında oksidatif stresin pato-fizyolojik sonuçlarını destekleyen düzeyde kanıtlar vardır. Hayvan yemi endüstrisi, antibiyotiklerin yem katkı maddesi olarak kullanımını azaltmak için artan tüketici baskısı altındadır. Bu, insan tüketimi için güvenli ürünlere olan talebin artmasının doğal bir sonucudur. Hayvancılık beslenmesinde diğer kimyasal bileşiklere alternatif olarak otların katkı maddesi olarak kullanılması, hayvancılık üretiminde yeni bir hedeftir (Makkar ve diğerleri, 2007). Antioksidanlar, ruminant beslenmesinde doğal olarak zengin alternatif yemlerin kullanılması, yeşil, temiz, etik (Martin, 2006) ve kullanımı son derece kolay yeni bir yönetim aracını temsil eder. Bununla birlikte, ruminantlarda diyet antioksidan takviyesinin etkisi henüz tam olarak değerlendirilmemiştir ve bu nedenle, ruminantların diyetlerinde yaygın olarak bulunmayan doğal antioksidanların rolü ve aktivitesi daha fazla araştırmayı gerektirmektedir.
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Resim 2. Oksidatif stres (Oksidatif stres ve antioksidanlar, 2025).

2.3.3.2.Süt Üretimi

Süt ineklerinde doğum sonrası dönemde, enerji talepleri enerji alımını geride bırakması nedeniyle hayvanlar negatif enerji dengesine girdikleri ve bu durumunda g inekler metabolik olarak zorladığı belirlenmiştir. Bu, esas olarak hücresel düzeyde ROM üretimini artıran katabolik yolları tetikler (Bernabucci ve diğerleri, 2005). Oksidatif stresin buzağılamadaki vücut kondüsyon durumundan (Bernabucci ve diğerleri, 2005), süt veriminden (Lohrke ve diğerleri, 2004) ve diyetten (Gabai ve diğerleri, 2004) etkilendiğine dair kanıtlar bulunmaktadır. Buzağılamadan önce vücut kondüsyon durumu puanı 3'ten yüksek olan inekler, doğum sonrası dönemde daha fazla vücut rezervini harekete geçirerek ve daha düşük puanlara sahip hayvanlara göre daha fazla oksidatif stres yaşarlar (Bernabucci ve diğerleri, 2005). Yüksek süt verimine sahip inekler, daha düşük verimli hayvanlara göre daha yüksek oksidatif stres konsantrasyonlarına sahiptirler (Lohrke ve diğerleri, 2004). Erken emzirme sırasında ineklere yüksek düzeyde nişasta ile beslenmesi, muhtemelen oksidatif fosforilasyondaki değişiklikler nedeniyle oksidatif stresi yaşadıkları belirlenmiştir (Gabai ve diğerleri, 2004).
Sınırlı veya yüksek süt üretimi elde etmek için tasarlanmış iki farklı diyetle beslenen ineklerde, her iki grupta da laktasyonun ilk 2 haftasında antioksidan konsantrasyonu düştüğü ve ROM konsantrasyonun yükseldiği rapor edilmiştir. (Pedernera ve diğerleri, 2009). Erken laktasyon sırasında daha düşük olan antioksidan konsantrasyonunun (Goff ve Stabel, 1990; LeBlanc ve diğerleri, 2004) muhtamel sebebi kolostrum üretiminde antioksidanların kullanılması olup bu durum diğer çalışmalarıda desteklemektedir (Goff ve Stabel, 1990). Serbest radikal ve antioksidan konsantrasyondaki değişikliklerin, normalde erken laktasyonda oluşabilen homeoretik süreçlerden kaynaklanabilmektedir (Pedernera ve diğerleri, 2009). İneklerde ROM ve BAP için referans değerlerinin olmaması ve bu alanda az sayıda çalışmanın yapılmış olması göz önüne alındığında, oksidatif stresin nedenlerini belirlemek zordur. Bu nedenle, bu değişkenler ve oksidatif stres arasındaki ilişkiyi daha fazla araştırmak için orta ve yüksek enerji dengesi ve süt verimi kategorileri geliştirilmiştir (Pedernera ve diğerleri, 2009) Bu yaklaşım, bireysel inek varyasyonunun etkisini azaltır ve ayrıca beslenme sisteminin etkisini de dikkate alınmasına yol açabilir. Enerji dengesi kategorisi için sonuçlar, artan enerji rezervi mobilizasyonunun oksidatif stres seviyesini etkilediğini, ancak kısıtlı süt üretimi elde etmek için beslenen ineklerde de şekillenebileceği ifade edilmiştir. Kısıtlı süt üretimi elde etmek için beslenen inekler, yüksek süt üretimi elde etmek için beslenen ineklere göre daha yüksek oksidatif statü (OS) ve negatif enerji dengesi (NEB) seviyelerine sahip olduğu belirlenmiştir. Oksidatif stres seviyeleri, kısıtlı süt üretimi elde etmek için beslenen ineklerde daha düşük BAP konsantrasyonlarıyla ilişkili olup bu durumda yalnızca çok yüksek vücut rezervi mobilizasyonuna sahip ineklerin oksidatif stres yaşadığını düşündürmektedir (Pedernerera ve diğerleri, 2009). Buzağılama döneminde iyi vücut kondüsyonuna sahip ve erken laktasyon döneminde yüksek negatif enerji dengesindeki ineklerde daha yüksek oksidatif strese sahip olduklarıda rapor edilmiştir (Bernabucci ve diğerleri, 2005). Benzer şekilde insanlarda obezite, yüksek düzeyde pro-oksidanlarla ilişkilidir (Vincent ve diğerleri, 2007). Bu nedenle, aşırı negatif enerji dengesinde ineklerde daha yüksek oksidatif stres seviyesi, endojen antioksidanların öncüllerinde bir azalmayı yansıtabilir. Süt üretimi, ilgili hücresel metabolizmanın artması nedeniyle oksidatif stresle ilişkili olsa da (Lohrke ve diğerleri, 2004), kısıtlı süt üretimi elde etmek için beslenen ineklerde oksidatif stresin daha yüksek olduğu veya verim daha düşük olduğunda yüksek süt üretimi elde etmek için beslenen ineklerde daha yüksek olma eğiliminde olduğu bulunmuştur (Pedernera ve diğerleri, 2009). Düşük üretken ineklerde yüksek oksidatif stres seviyesi, yüksek ROM konsantrasyonları ile ilişkilendirilmiştir. Süt inekleri, yüksek süt verimine ve çevresel koşullara adaptasyon gibi çeşitli metabolik baskılara maruz kalır ve oksidatif stres gelişebilir. Antioksidan savunmaların aktivasyonunun fizyolojik stres durumlarının neden olduğu oksidatif strese karşı hazırlık mekanizması olduğu öne sürülmüştür (Hermes-Lima, 1988). 
Ayrıca ısı stresinin, üreme ve üretim performansları etkileyebilecek ruminantlarda oksidatif durumu etkilediği öne sürülmüştür. Elde edilen bulgular, yüksek sıcaklıkların embriyonik gelişim üzerindeki etkilerinin serbest radikallerin metabolizmasındaki değişiklikleri içerdiğini göstermektedir. Isı şoku, kültürlenmiş sığır embriyolarında hücre içi ROM'ları artırdığı ve bu durumunda embriyo gelişimini geciktirdiği ya da engellediği görülmüştür (Sakatani ve diğerleri, 2008). Ayrıca, kültürlenmiş fare embriyolarının yüksek sıcaklıklara maruz kalması GSH'de bir azalmaya neden olur (Aréchiga ve diğerleri, 1995). E vitamini ve Se takviyesinin, bu besin maddelerinin yeterli diyet gereksinimlerini alan emziren süt ineklerinde üreme veya laktasyon performansını artırma olasılığının düşük olduğu düşünülmektedir. Ayrıca E vitamini ve Se’un ısı stresi altındaki emziren süt ineklerinde embriyonik bir termoprotektör olarak süt verimi üzerinde tahmini gereksinimlerin üzerinde yararlı bir kanıtı gözlennmemiştir (Paula-Lopes ve diğerleri, 2003). 
Yaz aylarında buzağılayan ineklerin ilkbaharda buzağılayan ineklere göre daha yüksek seviyede oksidan ve antioksidan biyobelirteçlere sahip olduğu bildirilmiştir (Bernabucci ve diğerleri, 2002). Bu durum sıcak havanın geçiş dönemindeki ineklerde oksidatif durum üzerindeki bazı etkilerini gösterir. Ayrıca yaz aylarında emziren süt keçilerinde ilkbahara kıyasla daha yüksek plazma ROM konsantrasyonları bildirilmiştir (Di Trana ve diğerleri, 2006). Başka bir çalışmada ısı stresi, emziren ineklerin kanında lipit peroksidasyonunu veya lipit çözünür antioksidan konsantrasyonlarını artırmadığı tespit edilmiştir. Genel olarak, bu sonuçlar ısı stresinin oksidatif durum üzerindeki etkilerinin muhtemelen hayvanların fizyolojik fazıyla ilişkili olduğunu ve ayrıca bu etkilerin lokal (uterus içindeki embriyonik gelişim) veya sistemik düzeyde (plazma oksidatif stres biyobelirteçleri) farklı olabileceğini gösterebilmektedir (Trout ve diğerleri, 1998).


2.4.Sıcaklık Stresinde Oksidatif Statü

Isı stresinin hayvancılıkta OS’ ye neden olduğu iddia edilmiştir (Bernabucci ve ark. 2002). Oksidatif statü, emziren süt ineklerinde enflamatuar yanıtlara katkıda bulunan faktörlerden biridir (Sordillo ve Mavangira 2014). Süt ineklerl, NEB ve besin metabolizmasındaki değişikliklerin neden olduğu bozulmuş bağışıklık mekanizmaları ve enflamatuar tepkiler nedeniyle peripartürien dönemde hastalıklara (hem şiddet hem de insidans daha yüksektir) daha duyarlıdır (Sordillo ve diğerleri, 2011). Isı stresi, yem alımının azalması (Rhoads ve diğerleri, 2009) ve geçiş döneminde süt sığırlarında antioksidan konsantrasyonların azalması nedeniyle OS nedeniyle negatif enerji dengesine yol açar (Bernabucci ve diğerleri, 2005). Geçiş süt ineklerinde OS, daha önce bildirilen E vitamini ve A vitamini gibi azalmış serum antioksidan seviyelerinin nedeni olabilir (Lean ve diğerleri, 2013) Ayrıca, ısı stresine maruz kalma üzerine vücuttan ısı dağılımını artırmak için kan kaynağının iç organlardan ekstremitelere yeniden dağıtılması, gastrointestinal sistemde (GIT) hipoksiye (Cronje, 2005) yol açarak OS'yi tetikler ve GIT epitel hücrelerinin oksidatif hasarına yol açarak sızdıran bağırsağa neden olur. Bu durum istenmeyen enflamatuar yanıta neden olabilir (Liu ve diğerleri, 2016). Enflamasyon, bağışıklık tepkisinin önemli yönüdür ve istilacı patojenlere veya zararlı uyaranlara karşı savunmak için vücut tarafından, özellikle vasküler doku tarafından işe alınan çeşitli biyolojik süreçleri ifade eder (Chen ve diğerleri, 2018a). Bununla birlikte, aşırı reaktif oksijen türü (ROS) üretimine yol açan aşırı veya kronik, enflamatuar tepkiler nedeniyle bağışıklık tepkileri bozulabilir. Hücrelerin normal işlevlerine ulaşmak için bir miktar ROS üretimi gerekli olsa da, aşırı ROS üretimi, OS'nin bir sonucu olarak dokunun oksidatif hasarına yol açan hücrelerin antioksidan savunmasını bozabilir (Sordillo ve Aitken, 2009). Bu nedenle, besin metabolizması, iltihaplanma ve OS (Sordillo ve Mavangira, 2014) arasında HS ile şiddetlenen doğru orantı vardır ve bu nedenle antioksidan takviyesinin hücresel bağışıklık fonksiyonunu iyileştirdiği rapor edilmiştir (Rimbach ve diğerleri, 2002).
Keçiler gibi küçük geviş getiren hayvanlarda, sıcak mevsim emziren hayvanların oksidatif durumu üzerinde beslenme faktörlerinden daha belirgin etkilere sahiptir. Örneğin, plazma ROS konsantrasyonları ve antioksidan enzim seviyeleri (süperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz) sıcak mevsimde ilkbahara kıyasla artmıştır (Di Trana ve diğerleri, 2006). Bununla birlikte, süt keçilerindeki OS, peripartum dönemde beslenme düzeninden de etkilendiği tespit edilmişir (Celi ve diğerleri, 2010). 

2.5. Tiol/disülfid Homeostazı 

Civaya bağlandıkları için merkaptanlar olarak da adlandırılan tiyoller karbon atomuna sülfür ve hidrojen atomunun bağlanması ile oluşan sülfidril grubunu içeren organik bileşiklerdir. Plazma tiyol hacminin temelini başta albüminler ve diğer proteinlerden oluştururken, geri kalan kısmınıda sistein, sisteinil glisin, glutatyon, homosistein ve gama- glutamilsistein gibi düşük molekül ağırlığına sahip tiyoller oluşturmaktadır. Oksidanlar tarafından oksidasyon reaksiyonuna maruz kalan tiyoller disülfit bağlarının oluşmasına sebep olur. Redüksiyon sonucu disülfit bağları tekrar tiyol gruplarına dönüşür ve böylece dinamik tiyol/disülfit homeostazının devamlılığı sağlanır. Tiyol grupları antioksidan olarak disülfid bağları ise oksidan olarak değerlendirilmektedir ve normal şartlarda tiyol grupları azalırken disülfit bağlarının miktarının artması beklenmektedir (Erel ve Neselioğlu, 2014).
Enzimatik olmayan antioksidanlar, tiyoller (R–SH) olarak adlandırılan SH gruplarına sahip önemli bileşiklerdir (Karoui ve diğerleri, 1996). Disülfit bağ yapıları, oksidasyonlarının bir sonucu olarak oksidanlarla reaksiyona girmeleri nedeniyle tiyol gruplarında değiştirilir. Bu şekilde tiol ve disülfit dengesi korunur. Ayrıca, tiol gruplarının kaybı nedeniyle proteinlerde yapısal ve fonksiyonel değişiklikler meydana gelir (Erel ve Neselioğlu, 2014; Pasaoğlu ve diğerleri, 2004). Tiol/disülfid homeostazı (TDH); antioksidan sistem, detoksifikasyon, hücre büyümesi ve programlanmış hücre ölümü dahil olmak üzere birçok hücresel aktivitede önemli bir role sahiptir (Erel ve Neselioglu, 2014; Jones ve Liang, 2009).













3.GEREÇ VE YÖNTEM


3.1.Gereç

Araştırmada kullanılan hayvan ve yem gereçleri hakkındaki bilgiler aşağıda verilmiştir.

3.1.1.Hayvan

Araştırmada hayvan materyali olarak Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Ziraat Fakültesi Araştırma ve Uygulama Çiftliği Keçi yetiştriciliği ünitesinden fiziksel muayene ve laboratuvar tetkiklerinin (tam kan sayımı ve serum biyokimyasal bulgularına) bulguları ışığında sağlıklı olduğu belirlenen 14 adet saanen ırkı anaç keçi kullanıldı.

 3.1.2.Yem ve Yem Katkı Maddeleri

Çalışmada hayvanların tükettiği toplam karışım rasyon hayvanların NRC (2001)’de belirtilen günlük besin madde ihtiyaçları referans alınarak hazırlandı. Kaba yem olarak Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Ziraat Fakültesi’nin öz kaynaklarından sağlanan buğday samanı ve hasıl silajı kullanıldı. Kesif yem ise ticari olarak temin edildi.








3.2.Yöntem

3.2.1.Deneme Deseni

Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Ziraat Fakültesi Keçicilik ünitesinden; Çalışmada kullanılmak üzere fiziksel muayene ve laboratuvar tetkiklerinin (tam kan sayımı ve serum biyokimyasal bulgularına) sonuçlarına göre 12 aylık yaş ve üzeri yaşta saanen ırkı 14 adet sağlıklı dişi keçi seçildi. Seçilen bu keçiler gruplara rastgele dağıtılarak Grup 1 (n=7) ve Grup 2 (n=7) olmak üzere iki guruba ayrıldı. Ayrı padoklara alınan hayvan gruplarının çalışma boyunca besleneme rejimlerinde herhangi bir değişiklik yapılmadan toplam karışım rasyonu ve adlibitum su ile bakım-yönetimleri sağlandı. Deneme münasebeti ile oluşturulan Grup 1’deki keçilere Vitamin E- Se (Yeldif, Ceva, Türkiye) 2 ml yeldif / 50 kg canlı ağırlık dozunda, grup 2’deki keçilere ise 2 ml %0,9’luk NaCI her ayın ilk haftası tek doz subkutan olarak uygulandı. Her iki gruptaki hayvanlardan TOS, TAS ve tiyol disülfit (TTL, NTL), DS düzeylerinin belirlenmesi için vena jugularistüren lityum heparinli tüplere 4’ er ml kan örnekleri alındı (Şekil 5). Örnekleme ve uygulamaların tamamı 12 ay boyunca (mevsimsel) ayda bir kez olacak şekilde takip edildi. Analizlerde kullanılmak üzere plazmaları ayrılan numuneler çalışma gününe kadar -80°C’de saklandı. Çalışma günü plazma numuneleri öncelikle +4°C daha sonra oda sıcaklığına alınarak erimesi sağlandı. Analizler Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı laboratuvarında yapıldı. Çalışma, Adnan Menderes Üniversitesi Ziraat Fakültesi Araştırma ve Uygulama Çiftliğinde yürütüldü.
 Deneme boyunca bölmelerin sıcaklık-nem seviyesi Hobo U12-013 (Onset, Bourne, ABD) cihazla kaydedildi. Çalışma süresince aşağıda belirtilen formül ile SNİ değerleri hesaplandı.
SNİ= (KTS+ 0.36 ×KTS) + 41.2 (Yousef, 1985).






İlaç Uygulaması (Yeldif 2ml/50 kg SC) ve Kan Örneklerinin Alınması




	Grup 1 (n=7)
	Yeldif0.saat    01.23    02.23    03.23    04.23    05.23    06.23   07.23    08.23    09.23   10.23    11.23   12.23





Serum Fizyolojik Uygulaması (2ml/50 SC) ve Kan Örneklerinin Alınması



	Grup 2 (n=7)
	Serum Fizyolojik
0.saat    01.23    02.23    03.23    04.23    05.23    06.23   07.23    08.23    09.23   10.23    11.23   12.23




Şekil 5. Çalışma dizaynı.

3.2.2.Deneme Hayvanlarının Bakımı

Keçiler çalışma süresince 30 m2‘lik 2 ayrı bölmelerde barındırıldı (Resim 3). Alıştırma sürecini hızlandırmak için keçiler bölmelere deneme başlamadan bir hafta önce alındı. Keçilerin  araştırma boyunca beslenme düzen ve şekilleri değiştirilmeden toplam karışım rasyonu ve adlibitum su ile bakım yöntemleri sağlandı. Çalışma süresince yemleme sabah 08:30 ‘da günde birkez yapıldı. Hayvanların önünde adlibitum temiz su bulunduruldu ve bölmeler aylık olarak temizlendi. 

	[image: yer, çit, canlı hayvan, keçi içeren bir resim

Yapay zeka tarafından oluşturulan içerik yanlış olabilir.]
               Resim 3. Deneme boyunca keçilerin barındırıldığı bireysel bölmeler.

Çalışlma 2023 yılında Aydın İli Koçarlı İlçesi Çakmar Mahallesinde yürütüldü. Türkiye Cumhuriyeti Meteoroloji Müdürlüğü (MGM, 2023) verilerine göre Aydın ilinin yaz mevsimi sıcaklık ortalamaları keçilerin konfor alanın (5-25oC) üstündedir. Bununla birlikte deneme boyunca bölmelerin SNİ değeri Hobo U12-013 (Onset, Bourne, ABD) cihazı ile ölçülüp kayıt altına alındı. 

3.2.3. Canlı Ağırlıkların Belirlenmesi

Deneme hayvanları, çalışma başlamadan önce ve her ayın ilk haftası yemleme yapılmadan önce 200 kg (100 g) kantarda tartıldı.

3.2.4. Örneklerin Toplanması

Hayvanlardan TAS, TOS ve tiyol disülfit düzeylerinin belirlenmesi için her ayın ilk haftası Vitamin E ve Se uygulamasını takiben vena jugularisten lityum heparinli tüplere 4’er ml kan örnekleri alındı (Resim 4). Analizlerde kullanılmak üzere plazmaları ayrılan numuneler çalışma gününe kadar -80°C’de depo edildi.
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Yapay zeka tarafından oluşturulan içerik yanlış olabilir.]
      Resim 4. Çalışma kapsamında bir keçinin vena jugularisinden kan alımı.


3.2.5. Oksidatif Statü ve İlgili Analizler

Çalışmada analizi yapılan TAS, TOS ve tiyol/disülfür homeostaz parametrelerinin belirlenebilmesi (Resim 5) için yapılan analizler ve kullanılan yöntemleri Tablo 5’te özetlenmiştir.  

Tablo 5.  Çalışmada izlenen labaratuvar yöntemleri.
	
ÖRNEK
	
PARAMETRE/ ÖLÇÜM
	
YÖNTEM

	Lityum Heparin
	TAS
	ELISA

	Lityum Heparin

	Tiyol
Native Tiyol
	ELISA
ELISA

	Lityum Heparin
	TOS
	ELISA





[image: ]
         Resim 5. Çalışmada kullanıolan ELİSA yöntemi ile OS ile ilgili parametre ölçümü.

3.2.5.1.Total Antioksidan Seviyesi (TAS)

	Çalışmada TAS düzeyleri ticari olarak temin edilebilen kitler (Relassay, Türkiye) kullanılarak ölçüldü. Yeni otomatik yöntem, daha kararlı bir ABTS (2,2′-Azino-bis-3-etilbenzotiazolin-6-sülfonik asit)) radikal katyonunun karakteristik renginin antioksidanlar tarafından ağartılmasına dayanmaktadır. Deneme, %3'ten düşük olan mükemmel hassasiyet değerlerine sahiptir. Sonuçlar mmol Trolox eşdeğeri/L olarak ifade edildi (Erel,2004). 

3.2.5.2. Total Oksidan Seviyesi (TOS)

Bu çalışmada TOS seviyeleri ticari olarak temin edilebilen kitler (Relassay, Türkiye) kullanılarak ölçüldü. Yeni yöntemde, numunede bulunan oksidanlar, feröz iyon-o-dianisidin kompleksini ferrik iyona oksitledi. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortamında bol miktarda bulunan gliserol molekülleri tarafından arttırıldı. Ferrik iyon, asidik bir ortamda ksilenol turuncusu ile renkli bir kompleks üretti. Spektrofotometrik olarak ölçülebilen renk yoğunluğu, numunede bulunan toplam oksidan molekül miktarı ile ilişkiliydi. Deney, hidrojen peroksit ile kalibre edildi ve sonuçlar litre başına mikromolar hidrojen peroksit eşdeğeri (μol H2O2 eşdeğeri/L) cinsinden ifade edildi (Erel, 2005).

3.2.5.3.Tiyol/Disülfür Homeostaz Testleri

Tiyol/disülfür homeostaz testleri 2014 yılında Erel ve Neselioglu tarafından geliştirilen ve ticari olarak temin edilebilen yeni bir otomatik ve spektrofotometrik yöntem kullanılarak ölçüldü (Rel Assay Diagnostics, Türkiye). Bu yöntemde, örneklerdeki dinamik ve indirgenebilir disülfür bağları sodyum borohidrit kullanılarak serbest fonksiyonel tiyol gruplarına indirgendi. Kullanılmayan indirgenmiş sodyum borohidritin ditionit-2 nitrobenzoik (DTNB)'ye indirgenmesini önlemek için NaBH4 formaldehit ile uzaklaştırıldı. DTNB ile reaksiyondan sonra NTL ve TTL seviyeleri belirlendi ve nihai olarak seviyeleri ölçüldü. Doğal tiyol miktarının toplam tiyol içeriğinden çıkarılmasıyla elde edilen sonucun farkının yarısı DS seviyesini gösterdi (Erel, 2014).

3.3.Rektal Sıcaklık

Deneme boyunca örnek alma dönemlerinde 3 gün keçilerin rektal sıcaklığı günde iki defa (09:00 ve 15:00) kaydedildi. Rektal sıcaklık için digital termometre kullanıldı. 

3.4.İstatistik Analiz

Elde edilen verilerin tanımlayıcı istatistikleri gerçekleştirildikten sonra grupların dağılımları değerlendirildi. Bu kapsamda gruplar arası karşılaştırmalarda normal dağılım gösteren verilere parametrik testler normal dağılım göstermeyen verilere ise non parametrik testler aracılığı ile karşılaştırmalar gerçekleştirildi. Gruplar arası farklılığın belirlenmesinde ve grupların zamana bağlı değişimlerin belirlenmesinde tekrarlayan ölçümler varyans analizinden yararlanıldı. Analizlerin gerçekleştirilmesinde SPSS programından yararlanıldı.   
Aylık bazda elde edilen çevresel SNİ verileri ile biyokimyasal parametreler (TTL, NTL, DS, TAS, TOS) arasındaki ilişkiyi değerlendirmek amacıyla doğrusal regresyon analizleri gerçekleştirildi. Bu amaçla her ayda ölçülen vaka verilerine, o aya ait sabit bir SNİ değeri atanmış ve analizler, her bireysel ölçüm için geçerli olacak şekilde modellendi. Analizler, IBM SPSS istatistiksel versiyon 26.0 programı kullanılarak yapıldı. Her bir parametre için SNİ bağımsız değişken, biyokimyasal ölçüm ise bağımlı değişken olarak tanımlanmış; her iki grup (Çalışma ve Kontrol) ayrı ayrı değerlendirilmiştir. Modelin anlamlılığı p<0,05 olarak kabul edildi.




















                                                
4. BULGULAR


Araştırmada kaydedilen sıcaklık, bağıl nem ve SNİ değerleri Tablo 6’da belirtilmiştir. Çalışma boyunca en yüksek sıcaklık 41,9oC ve en yüksek bağıl nem ortalaması %70,4 ölçülürken en düşük sıcaklık -2,3oC olarak ve en düşük bağıl nem ortalaması %20,6 olarak kaydedilmiştir. 
Çalışmada SNİ değerleri ele alındığında; Haziran, Temmuz, Ağustos ve Eylül aylarında ısı stresi etkisini oluşturacak çevre şartlarının oluştuğunu söylemek mümkündür. Deneme boyunca ortalama SNİ değeri 67,3 iken, ortalama en yüksek SNİ değeri 84,5 ve ortalama en düşük SNİ değeri 49,3 olarak kaydedilmiştir.

Tablo 6. Deneme dönemlerinde kaydedilen sıcaklık, bağıl nem ve SNİ değerleri.
	DÖNEMLER

	ÇEVRE ŞARTLARI 
	Ocak
	Şubat 
	Mart
	Nisan
	Mayıs
	Haziran
	Temmuz
	Ağustos
	Eylül
	Ekim
	Kasım
	Aralık

	Sıcaklık
	Ortalama
	9,9
	7,9
	13,4
	15
	19,9
	25,2
	30
	28,3
	25,8
	20,3
	16
	11,9

	
	En yüksek
	22,5
	22,9
	24,6
	25,8
	33,9
	36,4
	41,9
	39,6
	36,9
	31,1
	30,4
	21,3

	
	En düşük 
	-0,7
	-2,3
	1,1
	5,9
	8,5
	15,4
	17,7
	19,7
	16,5
	11,3
	3,1
	4,6

	Bağıl Nem, %
	Ortalama
	22,5
	65,7
	70,4
	67,5
	67
	60,5
	44,2
	56,1
	50,1
	57,7
	47,5
	20,6

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	SNİ
	Ortalama
	56,8
	49,3
	57,9
	60,7
	68,5
	77,1
	84,5
	82,2
	78,1
	69,1
	63,9
	59,5
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	Aylar
	Grup
	TTL (-SH+-S-S-) µmol/L
	NTL (-SH) µmol/L
	Disulfide (-S-S-)
	TAS mmol/L
	TOS µmol/L

	Uygulama öncesi
	Çalışma
	294,21  13,18
	194,53  11,38
	49,81  6,20
	,89  ,15
	10,55  1,65

	
	Kontrol
	290,92  11,94
	191,31  191,31
	49,80  5,18
	1,38  ,12
	10,37  1,39

	Ocak
	Çalışma
	272,29 11,40
	206,74  13,09
	32,78  5,30
	1,12  ,10
	12,71  2,09

	
	Kontrol
	285,36 11,85
	203,18  9,91
	41,11  2,21
	1,00  ,19
	4,52  ,95

	Şubat
	Çalışma
	274,01 20,64
	179,63  8,06
	47,18  7,38
	,75  ,08
	8,85  1,12

	
	Kontrol
	304,35 12,13
	227,34  14,42
	38,50  7,55
	,68  ,07
	13,34  1,37

	Mart
	Çalışma
	312,68 14,08
	214,84  7,82
	48,92  4,95
	1,17  ,08
	14,83  3,48

	
	Kontrol
	271,431 2,39
	197,60  8,04
	36,92  4,90
	,89 ,11
	13,49  2,24

	Nisan
	Çalışma
	286,73 10,49
	192,50  7,81
	47,12  3,26
	,97  ,10
	13,21  3,47

	
	Kontrol
	241,63  12,32
	163,63  11,63
	39,00  2,31
	1,17  ,14
	24,67  3,38

	Mayıs
	Çalışma
	249,81  10,72
	173,63  7,52
	38,08  3,23
	,84  ,09
	15,64  ,72

	
	Kontrol
	277,06  6,60
	148,51  30,76
	64,28  16,51
	1,03  ,10
	25,41  7,35

	Haziran
	Çalışma
	273,71  11,61
	190,00  10,80
	45,62  5,43
	,93  ,17
	15,59  1,73

	
	Kontrol
	312,80  12,29
	202,47  13,41
	55,18  3,55
	,99  ,07
	12,45  2,52

	Temmuz
	Çalışma
	304,58  18,02
	179,57  15,32
	62,50  9,00
	,82  ,17
	13,04  3,81

	
	Kontrol
	276,50  12,90
	189,24  10,78
	43,64  4,22
	,96  ,10
	9,92  1,66

	Ağustos
	Çalışma
	303,11  18,13
	204,36  14,90
	49,35  5,88
	1,09  ,07
	16,52  3,98

	
	Kontrol
	286,92  16,98
	195,24  9,26
	45,84  6,02
	,92  ,10
	23,64  5,85

	Eylül
	Çalışma
	299,60  17,94
	195,82  9,97
	51,88  5,80
	1,31  ,13
	23,85  9,90

	
	Kontrol
	317,26  9,70
	224,16  13,58
	46,55  7,38
	1,17  ,12
	29,76  14,74

	Ekim
	Çalışma
	313,61  16,23
	194,59  13,32
	59,52  3,28
	1,24  ,07
	46,21  15,40

	
	Kontrol
	274,69  12,32
	201,78  6,90
	36,45  5,43
	1,03  ,10
	26,76  9,72

	Kasım
	Çalışma
	262,78  14,50
	196,75  10,07
	33,01  5,91
	1,09  ,05
	31,51  7,99

	
	Kontrol
	278,68  16,97
	206,23  8,07
	36,21  6,03
	1,40  ,13
	46,76  8,82

	Aralık
	Çalışma
	240,24  0,03
	197,71  18,95
	21,25  7,02
	1,12  ,14
	32,06  5,05

	
	Kontrol
	295,72  9,49
	215,34  11,28
	40,20  3,67
	1,15  ,15
	18,39  3,85

	P değeri
	Grup
	0,812
	0,708
	0,708
	0,954
	0,783

	
	Zaman
	0,052
	0,024
	0,103
	0,862
	0,477

	
	Grup*Zaman
	0,817
	0,082
	0,054
	0,817
	0,307


Tablo 7. Isı stresi altındaki Saanen ırkı keçilerde E vitamini ve Se uygulamasının antioksidan parametreler üzerine etkileri.


Çalışma grubunda toplam tiyol düzeyleri zaman içerisinde dalgalı bir seyir izledi. Uygulama öncesinde 294,2 ± 13,2 µmol/L olan ortalama TTL değeri, mart ayında en yüksek seviyeye ulaşarak 312,7 ± 14,1 µmol/L olarak ölçüldü, yıl sonunda ise 240,2 ± 10,0 µmol/L seviyesine kadar gerilediği belirlendi. Kontrol grubunda ise başlangıç değeri 290,9 ± 11,9 µmol/L olan TTL düzeyi, Eylül ayında 317,26 ± 9,7 µmol/L ile zirveye çıktığı, ancak yıl sonunda 295,7 ± 9,5 µmol/L ile görece daha stabil seyrettiği belirlendi. Tekrarlayan ölçümler için uygulanan çok değişkenli varyans analizi sonuçlarına göre zaman faktörü ile grup arasında anlamlı bir etkileşim gözlenmedi (p = 0.817), ancak zamanın ana etkisi istatistiksel olarak sınırda anlamlı bulundu (p = 0,052). Çalışma grubunda Mart ve Ekim aylarında kontrol grubuna göre daha yüksek TTL düzeyleri kaydedildi.

[image: ]
Şekil 6. TTL aylara göre ortalama değerler.

 NTL düzeyleri zamanla her iki grupta da önemli dalgalanmalar gösterdiği belirlendi. Çalışma grubunda uygulama öncesinde ortalama NTL değeri 194,5 ± 11,4 µmol/L iken, ocak ayında 206,7 ± 13,1 µmol/L’ye yükseldi, mayıs ayında 173,6 ± 7,5 µmol/L’ye düştü. Aralık ayı itibariyle NTL düzeyi 197,7 ± 19,0 µmol/L olarak ölçüldü. Kontrol grubunda ise şubat ayında NTL düzeyinin belirgin şekilde yükselerek 227,3 ± 14,4 µmol/L’ye ulaştığı ve yıl sonunda 215,3 ± 11,3 µmol/L düzeyinde seyrettiği gözlemlendi. Zaman faktörünün ana etkisi anlamlı (p=0,024) bulundu. Grup-zaman etkileşimi ise anlamlılık sınırına yaklaştığı (p = 0.082) belirlendi. Disülfid düzeyleri çalışma grubunda uygulama öncesi 49,8 ± 6,2 µmol/L iken, şubat ayında 47,2 ± 7,4 µmol/L’ye, mart ayında 48,9 ± 5,0 µmol/L’ye ulaştı. Aralık ayında ise 21,3 ± 7,0 µmol/L gibi oldukça düşük bir düzeye geriledi. Kontrol grubunda ise başlangıç değeri 49,8 ± 5,2 µmol/L olan DS düzeyi, mayıs ayında 64,3 ± 16,5 µmol/L ile en yüksek seviyeye ulaştığı ve aralık ayına gelindiğinde 40,2 ± 3,7 µmol/L olarak ölçüldü. Zaman faktörünün DS üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi tespit edilmedi (p=0,103), ancak grup-zaman etkileşimi anlamlılık sınırında bulundu (p=0,054). 
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Şekil 7. NTL aylara göre ortalama değerler.

Çalışma grubunda TAS düzeyleri zaman içinde önemli bir değişiklik göstermedi. Başlangıçta 0,90 ± 0,15 mmol/L olan TAS düzeyi yıl boyunca dalgalanarak aralık ayında 1,12 ± 0,14 mmol/L olarak ölçüldü. Kontrol grubunda ise benzer şekilde değişimler gözlenmiş, başlangıçta 1,39 ± 0,12 mmol/L olan TAS düzeyi yıl sonunda 1,16 ± 0,12 mmol/L düzeyine geriledi. Hem zamanın ana etkisi (p=0,862) hem de grup-zaman etkileşimi (p=0,817) istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 
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Şekil 8. TAS aylara göre ortalama değerler.

TOS düzeyleri her iki grupta da yıl boyunca önemli dalgalanmalar gösterdi. Çalışma grubunda TOS düzeyi ocak ayında 12,7 ± 2,1 µmol/L olarak ölçülmüş ve Ekim ayında 46,2 ± 15,4 µmol/L ile zirveye ulaştı. Yıl sonunda ise 32,1 ± 5,1 µmol/L seviyesine geriledi. Kontrol grubunda ise benzer şekilde, yıl ortasında 29,8 ± 14,7 µmol/L’ye kadar çıkan TOS düzeyi, Aralık ayında 18,4 ± 3,9 µmol/L olarak kaydedildi. Yapılan analizlerde zaman faktörünün TOS üzerindeki etkisi (p = 0.477) ve grup-zaman etkileşimi (p = 0.307) istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 
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Şekil 9. TOS aylara göre ortalama değerler.

Çalışmada, SNİ ile çeşitli biyokimyasal parametreler (TTL, NTL, DS, TAS, TOS) arasındaki ilişkiler iki ayrı grup (Çalışma ve Kontrol) için doğrusal regresyon modeli kullanılarak incelenmiştir. Aşağıdaki tabloda, her bir parametre için regresyon katsayısı (B), R² değeri ve p-değeri verilmiştir. p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.

Tablo 8. SNİ ile biyokimyasal parametreler arasındaki doğrusal ilişki.
	Grup
	Parametre
	B (Regresyon Katsayısı)
	R²
	p Değeri
	Anlamlılık

	Kontrol
	TTL
	-0.0393
	0.0
	0.9159
	Hayır

	Çalışma
	TTL
	0.9677
	0.062
	0.0484
	Evet

	Kontrol
	NTL
	-0.568
	0.025
	0.2152
	Hayır

	Çalışma
	NTL
	-0.1697
	0.004
	0.64
	Hayır

	Kontrol
	DS
	0.2644
	0.023
	0.233
	Hayır

	Çalışma
	DS
	0.5687
	0.118
	0.0058
	Evet

	Kontrol
	TAS
	0.0034
	0.012
	0.4007
	Hayır

	Çalışma
	TAS
	0.0016
	0.003
	0.6645
	Hayır

	Kontrol
	TOS
	0.2141
	0.015
	0.3382
	Hayır

	Çalışma
	TOS
	0.0425
	0.001
	0.7945
	Hayır



Çalışma grubu bireylerinde, SNİ ile TTL arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif bir ilişki gözlendi (B = 0.9677, p = 0.048). Bu durum, çevresel stresin artışıyla tiyol düzeylerinde belirgin bir artış eğilimi olduğunu düşündürmektedir. Yine çalışma grubunda SNİ ile Disülfid arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif bir ilişki gözlendi (B = 0.5687, p = 0.0058). Bu durum, çevresel stresin artışında vitamin E ve Se uygulmasına bağlı olarak Disülfid düzeylerinde belirgin bir düşüş eğilimi olduğunu düşündürmektedir.  Diğer parametrelerde ise SNİ ile anlamlı bir ilişki bulunmadı. Kontrol grubunda ise hiçbir parametre ile SNİ arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı.





















5. TARTIŞMA


[bookmark: OLE_LINK1]Gelişmekte olan ekonomilere sahip ülkelerdeki tarım ve hayvancılık varlıklarının içerisinde özellikle küçükbaş hayvan yetiştiriciliğinin önemli bir yer tuttuğu ve kırsalda bulunan insanların ekonomik yönetimlerinin ağırlıklı olarak bu hayvanlardan karşılandıkları bilinmektedir (Agraal ve diğerleri, 2014). Özellikle küçükbaş hayvanlar arasındada kanaatkar olmaları sebebi ile keçi yetiştiriciliği geçim kaynaklarının sürdürülebilirliği açısından bu insan popülasyonlarında baskın bir yere hakimdir (Okuruwa, 2014). Bu özellikleri sayesinde keçilere “fakir adamın ineği” gibi bir uslup içerisinde yaklaşımda da bulunulmakta ve sert iklim kouşullarına olan dayanıklılıkları da bu adlandırma sürecinde önemli bir yaklaşım olarak karşımıza çıkmaktadır (Banerjee ve diğerleri, 2014; Silanikove ve Koluman, 2015; Shilja ve diğerleri, 2016; Darcan ve Silanikove, 2018). Günümüzde dünyada 600’den fazla keçi ırkının olduğu bilinmekle birlikte (Dwyer, 2009) yerli ırkların yetiştirildikleri coğrafyadaki iklim koşullarına çok iyi adapte oldukları rapor edilmiştir (Akinyi, 2008).  Özellikle gevşek derili ve sarkık kulaklı olan keçi ırklarının ısıya daha dayanıklı olduğu bildirilmiştir (Naandan ve Assan, 2014). Bu çalışmada kullanılan keçiler yıllar boyunca elde çiftleştirme uygulamaları ile bölgesel iklim ve sıcaklık değişimlerine adaptasyonunun bulunduğu ancak ırksal özellik olarak daha yumuşak iklimleri tercih eden saanen ırkı hayvanlardan seçilmiştir. Söz konusu ısı değişimlerine adaptasyonları her ne kadar adapte gibi görünse de ısı stresine maaruziyetleri açısından dayanıklılıkları uzun kulaklı ve yumuşak derili hayvanlara kıyasla sınırlı kaldığı düşünülmektedir. Küçükbaş hayvanlar içerisinde keçilerin koyunlara göre ısı stresine daha dayanaklı oldukları rapor edilmiştir (Sejian ve diğerleri, 2018). 
Son yıllarda iklim değişikliğinin hayvansal üretimi, hayvan sağlığını ve hayvan refahını etkileyen en önemli sorunlardan biri olması uzun vadede bu sorunun kendisini ciddi şekilde karşımıza çıkaracağını göstermektedir (El-Tarabany ve El-Bayoumi, 2015; Silanikove ve Koluman, 2015). Söz konusu şekillenen iklim değişikliği ile ilişkili olarak yakın gelecekte ısı stresinin yönetimi ve bununla ilişkili de hayvansal üretimin devamlılığının sağlanmasına yönelik olarak da hayvanlarda termal dengenin oluşturulması ve ısı stresinin yönetimi rapor edilmiştir (Marai ve Habeeb, 2010; Das ve diğerleri, 2016). Isı stresinin oluşumu ile birlikte keçilerde hematolojik, fizyolojik ve biyokimyasal birçok parametrede değişimlerin olmasının yanında yem alımı, büyüme, üretim ve üreme gibi farklı etkileşimler meydana gelmekte ve hastalıklara karşı olan yatkınlığın artışına bağlı olarakda ölümler şekillenebilmektedir (Ocak ve Guney, 2010; Phulia ve diğerleri, 2010; Alam ve diğerleri, 2011; Sharma ve Kataria, 2011; Rojas-Downing ve diğerleri, 2017). 
Keçiler için termonötral aralık olarak kabul edilen sıcaklık aralıklarının 12-24 °C olduğu bilinmekle birlikte bu sıcaklıkların altında ya da üzerindeki sıcaklık değerlerinde fizyolojik mekanizmaların sürdürülebilirliğini sağlamak için vücut sıcaklığının üretiminin artırılması ya da üretilen ısının uzaklaştırılması gibi homeostatik mekanizmalar devreye girmektedir (Morrison, 1983; Naandam ve Assan, 2014). Ortam sıcaklıklarında meydana gelen bu artışlar solunum, terleme ve rektal sıcaklığı artırmak sureti ile termoregüle edilmeye çalışılmakta ve bu durumda su protein, enerji ve mineral metabolizmalarında bozulmalara neden olmaktadır. Isı stresi altındaki hayvanların genellikle yem tüketiminde azalmalar meydana gelmekle birlikte metabolik ısı üretiminin önlenmesi için tiroid bezinde hipofonksiyonun başladığı ve T3 ve T4 hormonu seviyelerinde ise azalmalar meydana gelebilmektedir. Bu durumun ise bazal metabolizmayı yavaşlattığı ve ısı üretimininin minimalizasyonuna katkı sağladığı rapor edilmiştir (Rhoads ve diğerleri, 2009). Yapılan tez çalışma kapsamında değerlendirilen hayvanların özellikle ısı stresine maruz kalmaları durumunda oksidatif stres parametrelerin nasıl etkilendiği ve antioksidan uygulamaları ile söz konusu değşimlerin düzeylerinin belirlenmesi amaçlandı. Bu amaçla yıl boyunca sıcaklık değişimlerinin belirlenmesi ve hayvanların hangi aylarda ne kadar sıcaklığa maruz kaldığının belirlenerek antioksidan uygulamalarının oksidatif stress parametrelerinden TAS, TOS ve thiol disülfit dengesi üzerine olan etkilerinin belirlenmesi sağlandı. 
Keçilerde sıcaklık ve nem indeksinin birlikte değerlendirildiği bir araştırmada, sırası ile  26 ◦C, 30 ◦C, 34 ◦C, ve 38 ◦C sıcaklıklar ve 35%, 50%, 65%, ve 80% bağıl nem oranlarının bulunduğu ortamda barındırılan keçilerin solunum hızı ve HSP70 mRNA ekspresyonlarının THI 76.51'den küçük olduğu durumlarda önemli ölçüde arttığı; 80.62 < THI < 82.92 aralığında ise belirtilen parametrelerin önemli ölçüde azaldığı; metabolizmayla ilgili davranışlar ise 85.24 < THI < 88.74 aralığında kalp hızı ve geviş getirme dahil gibi klinik bulgularda azalmalar tespit edilmiştir. Buna karşın aynı araştırmada su alımı, ürinasyon ve solunum sayısında tam tersi bir trendin bulunduğu gözlemlenmiş olup ısı stresi ile interlökin-4 arasındaki dengeyi olumsuz etkilediği ortaya konmuştur (Zhou ve diğerleri, 2023). Başka bir araştırmada ise benzer sıcaklık ve bağıl nem ortamında bulundurulan keçilerin özellikle 38℃ ve %80 bağıl nem durumlarında büyüme performanslarının ve kandaki antioksidan fonksiyonların olumsuz yönde etkilendiği ve TAS, superoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz seviyelerinin %60 ve %80 olduğu durumlarda anlamlı derecede %35 lik nem ortamına göre düşük olduğu belirtilmektedir (JinPeng ve diğerleri, 2018). Bu tez çalışması kapsamında sıcaklık değerleri kapsamında yapılan ölçümlerde en yüksek sıcaklık 41,9 oC ve en yüksek bağıl nem ortalaması %70,4 ölçülürken en düşük sıcaklık -2,3 oC olarak ve en düşük bağıl nem ortalaması %20,6 olarak kaydedilmiştir. Bu kapsamda sıcaklık nem indeksi değişimlerinin ise Haziran, Temmuz, Ağustos ve Eylül aylarında ısı stresi etkisini oluşturacak çevresel şartları sağlayabilecek düzeyde değişim gösterdiği belirlendi. Ortalama SNİ değeri 67,3 iken, ortalama en yüksek SNİ değeri 84,5 ve ortalama en düşük SNİ değeri 49,3 olarak kaydedilmiştir. Elde edilen bulgular kapsamında sıcaklık indekslerine göre yapılan araştırmalara benzerliklerin bulunduğu ancak ölçülen tiyol disülfit dengesi üzerine E vitamini ve Se uygulamalarının zamana bağlı değişim oluşturmayacak düzeyde etki ettiği belirlendi. 
	Antioksidanlar, vücudun savunma sistemini aşırı üretilen serbest radikallere karşı koruyan ve hayvanın sağlık durumunu stabilize eden serbest radikal temizleyicileridir. E vitamini hücre zarındaki serbest radikal temizleyicisidir. Selenyumun metabolik işlevleri, sadece biyolojik zararları oksidatif dejenerasyondan korumakla kalmayıp aynı zamanda antioksidan sistemin glutatyon peroksidaz enziminin ayrılmaz bir parçasını oluşturan E vitamini ile yakından bağlantılıdır (Hoekstra, 1975). Doğal antioksidanlar ile birlikte kullanılan vitamin E ve Se takviyelerinin keçilerde MDA seviyelerini ve total antioksidan kapasiteyi etkilemediği benzer şekilde rasyonlara takviye şekilde yapılan ilavelerinde peroxidabilite indekslerini değiştirmediği yapılan araştırmalarda ifade edilmektedir (Schogor ve diğerleri, 2013; Lima ve diğerleri, 2014). Oksidatif stresin göstergesi olarak TOS ve TAS kullanılmaktadır (Gökçe ve diğerleri, 2019). TAS genel antioksidan durumunu tahmin etmek için kullanılmaktadır. Aynı şekilde, genel oksidasyon durumunu belirlemek için TOS ölçülmektedir (Özler ve diğerleri, 2013). Yapılan bir çalışmada ısı stresine maruz kalan bıldırcınlarda termonötral ortamla kıyaslandığında karaciğer TAS değerinin azaldığı TOS değerinin arttığı bildirmiştir (Sarıca ve diğerleri, 2017). Aynı araştırıcılar tarafından ısı stresine maruz kalan hayvanlarda TAS ve TOS değerleri arasında gruplar arasında bir farklılığın bulunmadığı belirlenmiştir. Bu çalışmada takip edilen sannen ırkı keçilerde de benzer şekilde TAS ve TOS seviyelerinde grup içinde ve zamana bağlı değişimlerin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlendi. Söz konusu durumun yukarıda belirtilen çalışmalarla ile paralellik gösterdiği bu durumunda ısı stresinin yanında hayvanlarda laktasyon gibi stres faktörlerinin söz konusu ısı stresinin yoğun olarak gözlemlendiği haziran temmuz ve ağustos aylarında olmayışı ile açıklanabilir. Yapılan bir çalışmada termonötr koşullarda bulunan hayvanlarda vitamin E ve Se takviyelerinin reaktif oksijen radikallerinin üretimi ile antioksidan seviyenin sağlanması açısından yeterli olduğu ancak ısı stresi altındaki hayvanlarda bu durumu sağlamakta zorlandığı ve oksidatif hasarın ortaya çıkabileceği rapor edilmiştir (Majid ve diğerleri, 2015). Diğer çalışmada ise Siyah Bengal ve Malpura keçilerinde yüksek kortizol seviyelerinde E, C vitamini ve Se gibi farklı antioksidanların kullanımı ile kan kortizol seviyelerinde azalmaların sağlanabildiği birldirilmiştir (Sivakumar ve diğerleri, 2010; Sejian ve diğerleri, 2018). Yukarıda bildirilen çalışmada vitamin E ve Se kullanımın SOD ve GPx’i uyarmak sureti ile akktive ettiğini ve ROS’ u aşağı yönlü regüle ederek etki gösterdiği tespit edilmiştir. Kore’de yerli keçiler üzerine yapılan bir çalışmada yalnızca selenyumun rasyona ilave edilmesi ile antioksidan artırıcı GSH-Px ve GST fonksiyonlarını etkilediği bildirilmiştir (Chau-han ve diğerleri, 2014). Yapılan başka bir çalışmada ise diyetlere 200 IU oranında E vitamini takviyesinin MDA'yı azaltmada ve testis hücre zarı ile mitokondride daha yüksek SOD ve GSH-Px konsantrasyonlarında olumlu bir etkiye sahip olduğu rapor edilmiştir (Chung ve diğerleri, 2007; Yue ve diğerleri, 2010). Bu çalışmada kullanılan sannen ırkı keçilerin yıl boyu gerçekleştirilen takiplerinde kontrol ve çalışma gruplarında bulunan hayvanların thiol düsülfit dengelerinde meydana gelen değişimelerin gruplar arasında istatistiksel farklılıklara neden olmadığı belirlendi. Özellikle ısı stresinin en yoğun gözlemlendiği Haziran, Temmuz ve Ağustos aylarında çalışma grubunda bulunan hayvanların TTL, NTL ve disülfit değerlerindeki değişimlerin kontrol grununda bulunan hayvanlarda daha yüksek seyir ettiği belirlenmesine rağmen TAS ve TOS seviyelerindeki değişimlerin thiol dengesi kadar farklı olmadığı belirlendi. Ayrıca tüm oksidatif stres parametreleri kapsamında tekrarlayan ölçümler varyans analizi doğrultusunda her bir paremetre özelinde çalışma ve kontrol grupları arasında değişimler gerçekleşmiş olsada bu değişimlerin istatistiksel öneminin bulunmadığı belirlendi. Söz konusu değişimlerin thiol disülfit dengesi üzerine istatistiksel anlamlı olmayan ancak olumlu yönde azalmalar ile karakterize edilmiş olmasını uygulmanın her ay yalnızca bir defa gerçekleştirilmiş olması ve yukarıda bahsedilen araştırmalara kıyasla oral rasyon ile birlikte kullanımından ziyade enjektable olarak gerçekleştirilmesinde kaynaklanabileceği düşünüldü. Bunun yanında normal çevresel ve fizyolojik koşullar altında, önerilen E vitamini ve Se gereksinimlerinin normal metabolik aktiviteler sırasında üretilen oksidanları temizlemek için yeterli olması muhtemel olduğu ancak, hücrelerin sıcaklık stresi altında olduğu durumlarda yüksek oksidan seviyelerine maruz kaldığı bu durumun antioksidan ağı aşırı yüklenebileceği ve oksidatif hasara yol açabileceği bildirilmektedir (Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007), dolayısıyla bu mikro besinlerin daha yüksek dozlarına ihtiyaç duyulabilir (Chauhan ve diğerleri, 2014c). Bununla birlikte çalışmada elde edilen sonuçların benzer şekilde farklı doz ve pozoloji uygulamaları ile söz konusu enjektabl uygulamanın yapılabileceği çalışmalara da ışık tutulabileceği düşünüldü.  Bununla birlikte, rasyon bileşimindeki değişimlerin oluşturduğu durum ve verim özellikleri göz önüne alındığında keçilerin rasyonlarının yıl boyunca stabil oluşu özellikle yüksek verimli hayvanlara kıyasla ısı stresinden hayvanların korunmasına yardımcı olduğunu düşündürdü. Bu durum özellikle sığırlarda yüksek verimli olan laktasyon dönemlerinde rasyona ilave edilen vitamin E ve Selenyum kullanımına bağlı olarak rasyon bileşimindeki yağ kompozisyonu ile ilişkili değişimlerin değerlendirildiği araştırmalarda da ifade edilmekte olup söz konusu değişimlerin oksidatif stresi azalmatda yardımcı olabilecek bir ajan olduğu sonucunu göstermektedir (Liu ve diğerleri, 2016).
  Ekstaselüler ve intraselüler oksidatif stres durumunun regülasyonundan yalnızca vitamin E ve Se değil betakarotende özellikle düşük moleküler ağırlıktaki antioksidan gruplar içerisinde yer almaktadır. Özellikle hücresel seviyede meydana gelen oksidatif hasarın meydana getirdiği doku hasarının ortadan kaldırılmasında beta karoten önemli bir role sahiptir. Yapılan çalışmalarda total antioksidan aktivitenin artırılması için vitamin E ve Se kullanımın ya da diğer antioksidan vitaminlerin kullanımının bir aydan daha uzun bir sürede gerçekleştirilmesi gerektiği ve süreklilik arz etmesi gerektiği vurgulanmıştır (Palozza ve Krinsky, 1992). Çalışmada kullanılan sannen ırkı hayvanlarda kullanılan vitamin E ve Se’ un yalnızca ayda 1 kez uygulanmasının uygulama açısında kolaylık sağladığı ancak rasyona yapılacak ilaveler ile kıyaslandığında tekrarlayan uygulamaların getireceği iş yükünün çok fazla olabileceği kanısına varıldı. 
Keçiler gibi küçük geviş getiren hayvanlarda, sıcak mevsim emziren hayvanların oksidatif durumu üzerinde beslenme faktörlerinden daha belirgin etkilere sahiptir. Plazma ROS konsantrasyonları ve süperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzim seviyeleri sıcak mevsimde ilkbahara kıyasla artmaktadır (Di Trana ve diğerleri, 2006). Bununla birlikte, süt keçilerindeki OS, peripartum dönemde beslenme düzeninden de etkilendiği rapor edilmiştir (Celi ve diğerleri, 2010).  Yaz aylarında buzağılayan ineklerin ilkbaharda buzağılayan ineklere göre daha yüksek seviyede oksidan ve antioksidan düzeylere sahip olduğu bildirilmiştir (Bernabucci ve diğerleri, 2002). Bu durumun sıcak havanın geçiş dönemindeki ineklerde oksidatif durum üzerinde bazı etkilere sahip olmasıyla ilişkilendirilebilinir. Ayrıca yaz aylarında emziren süt keçilerinde ilkbahara kıyasla daha yüksek plazma ROM konsantrasyonlarının tespit edildiği rapor edilmiştirr (Di Trana ve diğerleri, 2006). Başka bir çalışmada ise ısı stresinin, emziren ineklerin kanında lipit peroksidasyonunu veya lipit çözünür antioksidan konsantrasyonlarını artırmadığı tespit edilmiştir (Trout ve diğerleri, 1998). Genel olarak, bu sonuçlar ısı stresinin oksidatif durum üzerindeki etkilerinin muhtemelen hayvanların fizyolojik fazıyla ilişkili olduğunu ve ayrıca bu etkilerin lokal (uterus içindeki embriyonik gelişim) veya sistemik düzeyde (plazma oksidatif stres biyobelirteçleri) farklı olabileceğini gösteremektedir (Trout ve diğerleri, 1998). Bu çalışmada vitamin E ve Se uygulamasının incelenen oksidatif stres parametreleri üzerinde gruplar arasında farklılıkların oluşmamasının ısı stresinin yoğun yaşandığı aylarda gerek doğum gereksede laktasyon stresi altında bulunmaması ile ilişkilendirilebileceği kanısına varıldı. 
Süt keçileri üzerinde yapılan çalışmalarda, doğum sonrası dönemde kan GSH-Px aktivitesinin azaldığı ve keçilerin bir dereceye kadar oksidatif stres ve lipit peroksidasyonu yaşamış olabileceği rapor edilmiştir (Celi ve diğerleri, 2008). Reaktif oksijen metabolit seviyelerinin gerçekten de reaktif bölgeleri azalttığı ve güçlü indirgeyici özelliklere sahip olduğu bildirilmiştir (Soriani ve diğerleri, 2013; Moran ve diğerleri, 2001). Süt keçileri üzerinde yapılan çalışmalar, plazma albümin konsantrasyonlarının yaz aylarında önemli ölçüde azaldığı tespit edilmiştir (Di Trana ve diğerleri, 2006). Bu bulgu, albüminin serbest radikal bir çöpçü olduğu ve antioksidan havuzunun bir parçası olduğu düşünüldüğünde oldukça önemlidir (Halliwell, 1988). Süt keçilerinde peripartum döneminde plazma albümin seviyeleri de azalır, bu da keçilerin peripartum döneminde oksidatif strese maruz kaldığını gösterir (Celi ve diğerleri, 2008). Bahsedilen literatürler ışığında araştırmamızda kullanılan hayvanların biyokimyasal parametrelerinin değerlendirilmemiş olması araştırmanın kısıtlayıcı unsurları arasında yer almaktadır. Özellikle sıcaklık stresine maruz kalınan aylarda albümin seviyelerinin takibinin gerçekleştirilmesi total antioksidan dengenin belirlenmesi ve söz konusu bu dönemlerde verim kayıplarının azaltılmasına yönelik olarak beslenme ve üretim stratejilerinin belrilenmesine yardımcı olabilir. 
E vitamininin en aktif formu olan α-Tokoferol, birçok antioksidatif süreçte bildirilmiştir (Mardones ve Rigotti, 2004; Jiang ve diğerleri, 2008; Tucker ve Townsend, 2005). Antioksidatif özelliği nedeniyle, E vitamini kronik hastalıklara karşı önleyici bir rol üstlenir (Weiss, 2017). α-Tokoferol proinflamatuar durumu önler, bağışıklığı artırır (Krueger ve diğerleri, 2014). Kuhn ve diğerleri (2021), α-Tokoferol’ün (10 μM) pro-oksidan tarafından indüklenen sığır meme endotel hücre bariyeri bütünlüğü kaybını önemli ölçüde inhibe ettiğini belgelemiştir. Ayrıca α-Tokoferol’ün sığır meme endotel hücre hasarını ve oksidan meydan okumanın neden olduğu fonksiyon kaybını etkili bir şekilde önleyen antioksidan özelliklere sahip olduğunu bildirmişlerdir. Mokhber-Dezfouli ve diğerleri (2008), E vitamininin kas içi enjeksiyonunun MDA konsantrasyonunu önemli ölçüde azalttığını ve buzağılarda doğumdan 4 saat sonra lipit peroksidasyonunu ve plazma antioksidan aktivitesini artırdığını bildirmiştir. Artan MDA seviyesi ve azalmış TAOC, ineklerin geçiş döneminde oksidatif stres altında olduğunu göstermiştir (Chatterjee ve diğerleri, 2003). E vitamini, nötrofillerin öldürme yeteneğini (Smith ve diğerleri, 2000) ve buzağılarda humoral bağışıklığı (Erickson ve diğerleri, 2000) geliştirirken, eksikliği makrofajların ve nötrofillerin işlevini bozar. E vitamini takviyesinin, perinatal süt ineklerinde oksidatif stresi azaltarak genel performansı, enerji metabolizmasını ve yağ deposu kütlesindeki değişikliği önemli ölçüde iyileştirdiği rapor edilmiştir (Schäfers ve diğerleri, 2017). Bu çalışmada kullanılan hayvanların gebe olmaması ve laktasyon stresi gibi durumlarda bulunmamaları sebebi ile söz konusu hayvanların yangısal süreçlere adaptasyonları ile ilişkili vitamin E ve selenyum uygulamasının etkinliğinin sınırlı kaldığı düşünülmektedir. Ancak çalışmada kullanılan hayvanların hiçbirinin yıl boyunca herhangi bir hastalığa yakalanmamış olması münasebeti ile sağlık durumlarındaki devamlılığın sağlandığının kanısına varıldı.
Isı stresi reaktif oksijen türleri gibi serbest radikallerin aşırı derecede üretilmesini uyarmaktadır. Serbest radikalllerin etkisiz hale getirilememesi sonucu sağlıklı hücreler zarar görebilmektedir (Rhoads ve diğerleri, 2013). Normal şartlarda metabolizma serbest radikalleri antioksidasyon enzimleri ve A, C, E vitaminleri ile detoksifiye edilebilmektedir. Keçiler üzerinde yapılan bir çalışmada yaz aylarında oksidatif stres parametrelerinin yükseldiği bildirilmiştir (Kumar ve diğerleri, 2011). Bu çalışmada da TAS ve TOS değerleri yıl boyunca dalgalanmalar göstermiştir. Ancak bu değişimlerin grup içerisinde istatistiksel olarak anlamlılık taşımadığı belirlendi. Bu durumun ise kullanılan antioksidanların oskidatif stres sonucunda ortaya çıkan serbest radikallerin ortamdan uzaklaştırılması ile ilişkili olabileceği düşünüldü.
Yapılan farklı bir çalışmada ise bireysel bölmelerde 21 gün boyunca beslenen 25 keçi 5 gruba ayrılarak ısı stresinde antioksidan etkisi incelenmiştir. Kontrol grubu keçiler günlük 5 saat boyunca 40±2 °C sıcaklığa maruz kalmıştır. Oluşturulan 3 gruptaki 15 hayvanın rasyonlarına birinci grupta C vitamini (2mg/gün), ikinci grupta E vitamini (250mg/gün) ve üçüncü grupta antioksidanların karışımı (1 mg C vit+125 mg E vit+0,05 mg Se/gün) eklenmiştir. Deneme sonucunda rasyonlara E ve C vitamini ilavesinin rektal sıcaklık ve kalp atım sayısı gibi fiziksel parametrelerde ısı stresi etkisinin daha az görüldüğü belirtilmiştir. Aynı çalışmada yem tüketiminin de ısı stresinden olumsuz etkilenerek düştüğü rapor edilmiştir (Sivakumar ve diğerleri, 2010). Yapılan bir başka çalışmada ise ısı stresine maruz kalan mandalarda Se ve E vitamini antioksidan olarak haftada 2 kez 10 hafta boyunca 15 ml i.m kullanılmıştır. Bu katkıların antioksidan etkisinin ısı stresindeki hayvanlarda gebelik oranlarının düşmesini engellediği ve bu durumun kortizol ile oksidatif stresteki azalma sonucu gerçekleştiği bildirilmiştir (Megahed ve diğerleri, 2008). Bu çalımada kullanılan keçilerde de aynı düzeyde ısı stresine maruz kalma durumunun şekillenmesine rağmen gerek grup içerisinde gerekse de grup zaman ilişkisi özelinde belirgin istatistiksel farklılıkların olmadığı belirlendi. Bu durumun yapılan çalışmalarla benzer bulgular mahiyetinde olduğu ancak olası oksidatif denge değişimlerinin daha kontrollü olmasının yanında ısı stresini anlamlı farklılık oluşturmayacak düzeyde azalma yönlü etkileyebileceği kanısına varıldı.
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER


Isı stresi altındaki saanen ırkı keçilerde E vitamini ve Se uygulamasının antioksidan parametreler üzerine etkilerinin incelendiği bu çalışmada elde edilen sonuçlar aşağıda belirtilmiştir.
Çalışma esnasında çevre şartları (sıcaklık ve bağıl nem) kaydedilmiştir. Denemenin yapıldığı Aydın İli Koçarlı ilçesi şartlarında deneme boyunca en yüksek sıcaklık 41,9oC ve en yüksek bağıl nem ortalaması %70,4 ölçülürken en düşük sıcaklık -2,3oC olarak ve en düşük bağıl nem ortalaması %20,6 olarak kaydedilmiş olup; keçiler için Haziran, Temmuz, Ağustos ve Eylül aylarında ısı stresi etkisini oluşturacak çevre şartlarının oluştuğu tespit edilmiştir.
Çalışmamızda kontrol ve çalışma gruplarında bulunan hayvanların thiol dü sülfit dengelerinde meydana gelen değişimelerde gruplar arasında önemli farklılıklara neden olmadığı tespit edilmiştir. Özellikle sıcaklık stresinin en yoğun gözlemlendiği Haziran, Temmuz ve Ağustos aylarında kontrol ve çalışma grubunda bulunan hayvanların total tiyol, nativ tiyol ve disülfit değerlerindeki değişimlerin kontrol grununda bulunan hayvanlarda daha yüksek seyir ettiği belirlenmesine rağmen TAS ve TOS seviyelerindeki değişimlerin thiol dengesi kadar farklı olmadığı tespit edilmiştir. TAS ve TOS değerlerinin özellikle yaz aylarına doğru sıcaklık stresinde meydana gelen artışlarla birlikte yükselme eğiliminde olduğu ancak bu değişimlerin gruplar arasında anlamlılık taşımadığı tespit edilmiştir.
Bu çalışmada; tüm oksidatif stres parametreleri kapsamında çalışma ve kontrol grupları arasında değişimler gerçekleşmiş olsada bu değişimlerin önem arz etmediği tespit edilmiştir.      Elde edilen sonuçlar doğrultusunda; ısı stresi dışında (gebelik, laktasyon vb) farklı majör bir strese maruz kalmayan Saanen ırkı keçilerin sahip oldukları endojen antioksidan savunma sistemlerinin takviye olarak vitamin E ve Selenyum gibi herhangi bir antioksidan etken kullanılmadan da ısı stresinin şekillendiği koşullarda mevcut oksidatif dengeyi koruyabilecek yeterlilikte olduğunu göstermektedir. Bu durum, hayvan refahı ve destekleyici amaçla kullanımı düşünüldüğünde, takviye uygulamaların her koşulda elzem olmadığına işaret etmektedir.  
Araştırmamızda kullandığımız hayvanların hemen tamamı söz konusu sıcaklık stresinin yoğun yaşandığı aylarda gerek doğum gereksede laktasyon stresi altında bulunmaması söz konusu vitamin E ve selenyum uygulamasının incelenen oksidatif stres parametreleri üzerinde gruplar arasında farklılıkların oluşmamasına neden olabileceğini akıllara getirmektedir. Bu sebeple denemede kullanılacak hayvanların gebelik ve laktasyon gibi artı streslere maruz kalan hayvanlardan seçilmesi, vitamin E ve Se uygulamasının oral olarak uygulanması (TMR’ ye ilave edilmesi) ve yapılan analizlere ek olarak farklı biyokimyasal belirteçlerinde değerlendirilmesi ısı stresinin antioksidan parametreler üzerindeki etkilerinin belirlenmesine daha çok fayda sağlayabileceği düşünülmektedir.
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Granado, R.J., Rodríguez, M.S., Arce, C., Estévez, V.R. (2014). Factors affecting somatic cell count in dairy goats: A review. Spanısh Journal of Agrıcultural Research, 1(3), 133–150. 
Hall, J.A., Bobe, G., Vorachek, W.R., Kasper, K., Traber, M.G., Mosher, W.D., Gamroth, M. (2014). Effect of supranutritional organic selenium supplementation on postpartum blood micronutrients, antioxidants, metabolites, and inflammation biomarkers in selenium-replete dairy cows. Biological Trace Element Research, 161, 272–287.
Hallıwell, B. (1988). Albumin-an important extracellular antioxidant. Biochemical Pharmacology, 37(4), 569-571.
Hallıwell, B., Chırıco, S. (1993). Lipid peroxidation: its mechanism, measurement, and significance. American Journal of Clinical Nutrition, 57(5), 715-725.
Hallıwell, B., Gutterıdge, J.M.C. (1989). Free radicals in biology and medicine. Oxford University Press, 24, 543.
Han, S.-J., Lee, B.C., Yim, S.H., Gladyshev, V.N., Lee, S.R. (2014). Characterization of Mammalian Selenoprotein O: A Redox-Active Mitochondrial Protein. PLoS ONE, 9(4), 95518.
Helal, A., Hashem, A.L.S., Abdel – Fattah, M.S., El – Shaer, H.M. (2010). Effects of heat stress on coat characteristics and physiological responses of Balady and Damascus goats in Sinai, Egypt. American-Eurasian Journal of Agricultural and Environmental Science, 7(1), 60–69.
Hermes-Lıma, M., Storey, J.M., Storey, K.B. (1988). Antioxidants defenses and metabolic depression. The hypothesis of preparation for oxidative stress in land snails. Comparative Biochemistry and Physiology B. Biochemistry and Molecular Biology, 120(2), 437-448.
Hirakawa, R., Nurjanah, S., Furukawa, K., Murai, A., Kikusato, M., Nochi, T., Toyomizu, M. (2020). Heat stress causes immune abnormalities via massive damage to effect proliferation and differentiation of lymphocytes in broiler chickens. Frontiers in Veterinary Science, 7(6), 46. 
Hirayama, T., Katoh, K. (2004). Effects of heat exposure and restricted feeding on behavior, digestibility and growth hormone secretion in goats. Asian-Australas Journal Animal Science, 17(5), 655–658.  
Hopkıns, G.J., Roberts, J., Evans, J.V. (1975). Red blood cell concentrations of reduced glutathione and potassium as biochemical markers of wool growth in Merino sheep. Journal of Agricultural Science, 84(3), 481-486.
Janero, D.R. (1990). Malondialdehyde and thiobarbituric acid-reactivity as diagnostic indices of lipid peroxidation and peroxidative tissue injury. Free Radical Biology and Medicine, 9(6), 515-540.
Jeon, Y.H., Park, Y.H., Lee, J.H., Hong, J.H., Kim, I.Y. (2014). Selenoprotein W enhances skeletal muscle differentiation by inhibiting TAZ binding to 14-3-3 protein. Biochimica et Biophysica Acta, 1843(1), 1356–1364.
Jiang, Q., Yin, X., Lill, M.A., Danielson, M.L., Freiser, H., Huang, J. (2008). Long-chain carboxychromanols, metabolites of vitamin E, are potent inhibitors of cyclooxygenases. Proceedings of the National Academy of Sciences, 105(51), 20464–20469.
Johnson, H.D. (1987). Bioclimate and livestock. In : Bioclimatology and the adaptation of livestock. Elsevier Science Publisher, 6, 3–16.
Johnson, H.D. (1987). Bioclimate effects on growth, reproduction and milk production. Johnson, H.D. (Ed.), Bioclimatology and the Adaptation of Livestock, 4, 35-37. 
Jones, D. P., Liang, Y. (2009). Tiyol/disülfit çiftlerinin in vivo duruşunun ölçülmesi. Serbest Radikal Biyoloji ve Tıp, 47(10), 1329–1338.
IPCC, 2007). https://www.ipcc.ch/report/ar4/syr/, erişim tarihi : 12.8.2024
Kadzerea, C.T., Murphya, M.R., Silanikove, N., Maltz, E. (2002). Heat stress in lactating dairy cows. Livestock Production Science, 77(11), 59–91.
Kalousová, M., Skrha, J., Zıma, T. (2002). Advanced glycation end products and advanced oxidation protein products in patients with diabetes mellitus. Physiological Research, 51(6), 597-604.
Kalousová, M., Zıma, T., Tesar, V. (2005). Advanced glycoxidation end products in chronic diseases-clinical chemistry and genetic background. Mutation Research/Fundamental and Molecular Mechanisms of Mutagenesis. Inflammation, Cellular and Redox Signalling Mechanisms in Cancer and Degenerative Diseases, 579(1), 37-46.
Kamal-Eldin, A., Appelqvist, L.A. (1996). The chemistry and antioxidant properties of tocopherols and tocotrienols. Lipids, 31(7), 671–701.
Kaneda, H., Taguchı, J., Ogasawara, K. (2002). Increased level of advanced oxidation protein products in patients with coronary artery disease. Atherosclerosis, 162(1), 221-225.
Karoui, H., Hogg, N., Fréjaville, C., Tordo, P., Kalyanaraman, B. (1996). Tiyollerin ve sülfitin peroksinitrit tarafından oksidasyonu sırasında oluşan kükürt merkezli radikal ara maddelerin karakterizasyonu. ESR-spin tuzaklama ve oksijen alım çalışmaları. Biyolojik Kimya Dergisi, 271(11), 6000–6009.
Kehrer, J.P., Lund, L.G. (1994). Cellular reducing equivalents and oxidative stress. Free Radical Biology and Medicine, 17(1), 65-75.
Krueger, L.A., Beitz, D.C., Onda, K., Osman, M.R., O’Neil, M., Lei, S., Nonnecke, B. (2014). Effects of d-α-tocopherol and dietary energy on growth and health of preruminant dairy calves. Journal of Dairy Science, 97(6), 3715–3727.
Kryukov, G.V., Castellano, S., Novoselov, S.V., Lobanov, A.V., Zehtab, O., Guigó, R., Gladyshev, V.N. (2003). Characterization of Mammalian Selenoproteomes. Science, 300(1), 1439–1443.
Kuhn, M.J., Sordillo, L.M. (2021). Vitamin E analogs limit in vitro oxidant damage to bovine mammary endothelial cells. Journal of Dairy Science, 104(6), 7154–7167.
Kumar, A.V.N.S., Varshney, V.P., Sastry, K.V.H. (2007). Effect of antioxidants supplementation on total antioxidant activity in heat stressed goats. Indian Journal of Animal Nutrition, 24(2) 47-49.
Kumar, M., Jindal, R. Nayyar, S. (2011a). Influence of heat stress on antioxidant status in beetal goats. Indian Journal of Small Ruminant, 17(2), 178-181.
Kumar, M., Jindal, R. Nayyar, S. Singla, M. (2011b). Physiological and biochemical responses in beetal goats during summer season. Indian Journal of Small Ruminant 16(1), 255-257.
Kumar, S., Ajeet, K., Meena, K. (2011). Effect of heat stress ın tropıcal livestock and dıfferent strategıes for ıts amelıoratıon. Journal of Stress Physıology Bıochemıstry, 7(1), 45-54.
Lean, I.J., Van Saun, R., De Garis, P.J. (2013). Mineral and antioxidant management of transition dairy cows. Veterinary Clinics of North America: Food Animal Practice, 29(2), 367–368.
Lee, D.H.K. (1965). Climatic stress indices for domestic animals. International Journal Biometer, 9(1), 29-35.
Lıu, S.M., Masters, D.G. (2000). Quantitative analysis of methionine and cysteine requirements for wool production of sheep. Animal Science, 71(1), 175-185.
Lıu, S.M., Eady, S.J. (2005). Glutathione: its implications for animal health, meat quality, and health benefits of consumers. Australian Journal of Agricultural Research, 56(8), 775-780. 
Liu, F., Cottrell, J.J., Furness, J.B., Rivera, L.R., Kelly, F.W., Wijesiriwardana, U. (2016). Selenium and vitamin E together improve intestinal epithelial barrier function and alleviate oxidative stress in heat-stressed pigs. Experimental Physiology, 101(7), 801–810.
Liu, J., Li, L., Chen, X., Lu, Y., Wang, D. (2019). Effects of heat stress on body temperature, milk production, and reproduction in dairy cows: A novel idea for monitoring and evaluation of heat stress - A review. Asian-Australasian Journal of Animal Sciences, 32(9), 1332.
Lohrke, B., Vıergutz, T., Kanıtz, W. (2004). High milk yield in dairy cows associated with oxidant stress. Online Journal of Veterinary Research, 8(1), 70-78.
Lowe, T.E., Cook, C.J., Ingram, J.R., Harris, P.J. (2001). Impact of climate on thermal rhythm in pastoral sheep. Physiology and Behavior, 74(4-5), 659–664.
Lykkesfeldt, J.; Svendsen, O. (2007). Oxidants and antioxidants in disease: Oxidative stress in farm animals. The Veterinary Journal, 173(3), 502-511.
Lynch, S.J., Horgan, K.A., White, B., Walls, D. (2021). Selenium source impacts protection of porcine jejunal epithelial cells from cadmium-induced DNA damage. Biological Trace Element Research, 176, 311-320.
Maia, A.S.C., Da Silva, C.M. (2005). Battiston Loureiro Sensible and latent heat loss from the body surface of Holstein cows in a tropical environment. International Journal Biometeorol, 50(1), 17-22.
M.H.A. Pantoja, S.N. Esteves, M.A.C. Jacinto, J.R.M. Pezzopane, C.C.P. Paz, J.A.R. (2017). Thermoregulation of male sheep of indigenous or exotic breeds in a tropical environment. Journal of Thermal Biology, 69, 302-310.
Mader, T.L., Davis, M.S., Brown-Brandl, T. (2006). Environmental factors influencing heat stress in feedlot cattle. Journal of Animal Science, 84(3), 712–719.
Makkar, H.P.S., Francıs, G., Becker, K. (2007). Bioactivity of phytochemicals in some lesser-known plants and their effects and potential applications in livestock and aquaculture production systems. Animal, 1(9), 1371-1391. 
Marai, I.F.M., Habeeb, A.A.M., Daader, A.H. Yousef, H.M. (1995). Effects of Egyptian sub-tropical conditions and the heat stress alleviation techniques of water spray and diaphoretics on the growth and physiological functions of Friesian calves. Journal of Arid Environments, 30, 219-225.
Marai, I.F.M., Habeeb, A.A.M. (2010). Buffalo‘s biological functions as affected by heat stress-A review. Livestock Science, 127(2–3), 89–109.
Mardones, P., Rigotti, A. (2004). Cellular mechanisms of vitamin E uptake: Relevance in alpha-tocopherol metabolism and potential implications for disease. Journal of Nutritional Biochemistry, 15(2), 252–260.
Martın, G.B., Kadokawa, H. (2006). "Clean, green and ethical" animal production. case study: reproductive efficiency in small ruminants. The Journal of Reproduction and Development, 52(1), 145-152.
Maurya, V.P., Naqvi, S.M.K., Joshi, A., Mittal, J.P. (2007). Effect of high temperature stress on physiological responses of Malpura Sheep. Indian Journal of Animal Science, 77(2), 1244-1247. 
Megahed, G.A., Anwar, M.M. (2008). Wasfy SI and Hammadeh ME. Influence of heat stress on the cortisol and oxidant-antioxidants balance during oestrous phase in buffalo-cows (Bubalus bubalis): thermo-protective role of antioxidant treatment. Reprodiction in Domestic Animal, 43(6), 672-677
Mehdi, Y., Dufrasne, I. (2016). Selenium in Cattle: A Review. Molecules, 21(2), 545.
Merlo, M., Celı, P., Barbato, O. (2008). Relationships between oxidative status and pregnancy outcome in dairy cows. Animal Production in Australia, 27, 84.
Mıller, J.K., Brzezınska-Slebodzınska, E., Madsen, F.C. (1993). Oxidative stress, antioxidants, and animal function. Journal of Dairy Science, 76(9), 2812-2823.
Minton, J.E. (1994). Function of the HPA axis and Sympathetic nervous system in models of acute stress in domestic farm animals. Jouranl of Animal Science, 72(4), 1891.
Moallem, U., Altmark, G., Lehrer, H., Arieli, A. (2010). Performance of high-yielding dairy cows supplemented with fat or concentrate under hot and humid climates. Journal of Dairy Science, 93(7), 3192–3202. 
Mokhber-Dezfouli, M.R., Rahimikia, E., Asadi, F., Nadalian, M.G. (2008). The Role of Route of Vitamin E Administration on the Plasma Antioxidant Activity and Lipid Peroxidation in Newborn Calves. Basic and Clinical Pharmacology and Toxicology, 103(5), 414–418.
Morrison, S.R. (1983). Ruminant heat stress: effect on production and means of alleviation. J Animal Science, 57(6), 1594–1600.
Müschner-Siemens, T., Hoffmann, G., Ammon, C., Amon, T. (2020). Daily rumination time of lactating dairy cows under heat stress conditions. Journal of Thermal Biology, 88, 102484.
Naandam, J., Assan, I.K. (2014). Effect of coat color ecotype location and sex on hair density of West African Dwarf (WAD) goats in Northern Ghana Sky. Journal of Agriculture Research, 3(2):25–30.
Nardone, A., Ronchi, B., Lacetera, N., Ranieri, M. S., Bernabucci, U. (2010). Effects of climate changes on animal production and sustainability of livestock systems. Livestoch Science, 130(1-3), 57–69. 
Noyan, T., Güler, A., Sekeroglu, M.R. (2006). Serum advanced oxidation protein products, myeloperoxidase and ascorbic acid in pre-eclampsia and eclampsia. Australian and New Zealand Journal of Obstetrics and Gynaecology, 46(6), 486-491.
NRC. (1971). National Research Council. A guide to environmental research on animals.
NRC. (2001). National Research Council. Nutrient Requirements of Dairy Cattle. 7th ed.
Ocak, S., Darcan, N., Cankaya, S., Cinal, T. (2009). Physiological and biochemical responses in German Fawn kids subjected to cooling treatments under mediterranean climate conditions. Turkish Jouranl of Veterinary and Animal Science, 33(6), 455-461.
Ocak, S., Güney, O. (2010). Physiological responses and some blood parameters of bucks under Mediterranean climate conditions. Anadolu Tarım Bilimleri Dergisi, 25(2), 113-119. 
Oksidatif stres ve antioksidanlar. (2025) https://bilimvetekno.com/oksidatif-stres-ve-antioksidanlar/?utm_source=chatgpt.com. 
Okoruwa, M.I. (2014). Effect of heat stress on thermoregulatory live bodyweight and physiological responses of dwarf goats in southern Nigeria. Europa Science of Journal 10(27), 255–264.
Öztürk, K. (2002). Küresel iklim değişikliği ve Türkiye’ye olası etkileri. Gazi Üniversitesi Gazi Eğitim Fakültesi Dergisi, 22(1), 47-65.
Palozza, P.,   Krinsky, N.I.(1992). β-Carotene and α-tocopherol are synergistic antioxidants 
Archives biochemistry biophysics., 297, pp. 184-187
Paula-Lopes, F.F., Al-Katananı, Y.M., Majewskı, A.C. (2003). Manipulation of antioxidant status fails to improve fertility of lactating cows or survival of heat-shocked embryos. Journal of Dairy Science, 86(7), 2343-2351.
Pedernera, M., Celı, P., García, S.C. (2009). Effect of diet, energy balance and milk production on oxidative stress in early lactating dairy cows fed on a predominantly grazed pasture-diet. The Veterinary Journal, 186(3), 352-357.
Pejman, A., Aghdam, S. (2012). Heat Stress in Dairy Cows. Research in Zoology, 2(4), 31-37.
Perl, A., Gergely, P., Puskas, F. (2002). Metabolic switches of T-cell activation and apoptosis. Antioxidants and Redox Signaling, 4(3), 427-443.
Phulia, S.K., Upadhyay, R.C., Jindal, S.K., Misra, R.P. (2010). Alteration in surface body temperature and physiological responses in Sirohi goats during day time in summer season. Indian Journal of Animal Science, 80(4), 340–342. 
Pilarczyk, B., Jankowiak, D., Tomza-Marciniak, A., Pilarczyk, R., Sablik, P., Drozd, R., Skólmowska, M. (2012). Selenium Concentration and Glutathione Peroxidase (GSH-Px) Activity in Serum of Cows at Different Stages of Lactation. Biological Trace Element Research, 147(1), 91–96.
Polsky, L., Keyserlingk, M.A.G. (2017). Effects of heat stress on dairy cattle welfare. Journal of Dairy Science, 100(11), 8645–8657.
Popoola, M.A., Bolarinwa, M.O., Yahaya, M.O., Adebisi, G.L., Saka, A.A. (2014). Thermal comfort effects on physiological adaptations and growth performance of West African dwarf goats raised in Nigeria. Europian Science Journal, 3(1), 275–382. 
Pragna, P., Sejian, V., Bagath, M., Krishnan, G., Archana, P.R., Soren, N.M., Beena, V., Bhatta, R. (2018). Comparative assessment of growth performance of three different indigenous goat breeds exposed to summer heat stress. Journal Animal Physiology Animal Nutrition, 102(4), 825–836. 
Pregel, P., Bollo, E., Cannızzo, F. (2005). Antioxidant capacity as a reliable marker of stress in dairy calves transported by road. The Veterinary Record, 156(2), 53-54.
Qureshi, Z.I., Siddiq, M., Lodhi, L.A., Muhammad, G., Jamil, H. (2010). Effect of vitamin E–selenium administration during late gestation on productive and reproductive performance in dairy buffaloes and on growth performance of their calves. Pakistan Veterinary Journal, 30(2), 83–86.
Reılly, P.M., Schıller, H.J., Bulkley, G.B. (1991). Pharmacologic approach to tissue injury mediated by free radicals and other reactive oxygen metabolites. The American Journal of Surgery, 161(4), 488-503.
Rhee, S.G., Chae, H.Z.,  Kim, K. (2005). Peroxiredoxins: A historical overview and speculative preview of novel mechanisms and emerging concepts in cell signaling. Free Radical Biology and Medicine, 38(12), 1543–1552.
Rhoads, M.L., Rhoads, R.P., VanBaale, M.J., Collier, R.J., Sanders, S.R. (2009). Effects of heat stress and plane of nutrition on lactating Holstein cows: I. Production, metabolism and aspects of circulating somatotropin. Journal of Dairy Science, 92(5), 1986-1997.
Rhoads, R.P., Baumgard, L.H., Suagee, J.K., Sanders, S.R. (2013). Nutritional interventions to alleviate the negative consequences of heat stress. Advances in Nutrition, 4(3), 267–276.
Rızzo, A., Mutınatı, M., Spedıcato, M. (2008). First demonstration of an increased serum level of reactive oxygen species during the peripartal period in the ewes. Immunopharmacology and Immunotoxicology, 30(4), 741-746.
Rimbach, G., Minihane, A.M., Majewicz, J., Fischer, A., Pallauf, J., Virgli, F., Weinberg, P.D. (2002). Regulation of cell signalling by vitamin E. Proceedings of the Nutrition Society, 61(4), 415–425.
Rojas-Downing, M.M., Nejadhashemi, A.P., Harrigan, T., Woznicki, S.A. (2017). Climate change and live- stock: impacts adaptation and mitigation. Climate Risk Management,  16(3),145–163. 
Sakatanı, M., Yamanaka, K., Kobayashı, S. (2008). Heat shock-derived reactive oxygen species induce embryonic mortality in in vitro early stage bovine embryos. Journal of Reproduction and Development, 54(6), 496-501.
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