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OZET

Doktora Tezi

YERSINIA RUCKERI iLE ENFEKTE ED iLEN GOKKU SAGI ALABALI Gl
(ONCORHYNCHUS MYKISS)'NIN TEDAV iSINDE PROPOLISIN KULLANILMASI

Muhammet Enis YONAR

Firat Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiist

Su Urtnleri Yettiricili gi Anabilim Dali

2008, Sayfa: 187

Bu calsmada; ortalamagarliklari 103,90 g (86,3-124,2 g) olan 1600 adeklgiagi
alabalgl Yersinia ruckerinin LDsg ve LD;s ini iceren inokulatlariyla deneysel olarak enfekt
edildi. Enfeksiyondan 24 saat sonra baliklara gkirdib, 5 ve 10 mg/kg balik oranlarinda 21
gunlik sdreyle propolis oral, enjeksiyon ve bangotgmleriyle uygulandi. Propolis uygulanan
deneme ve kontrol baliklarindan gtramanin 3., 4., 5., 9., 15. ve 21. gunlerinde Karacger,
bobrek, dalak ve solungac¢ 6érnekleri alindi. Bu dekwrganlarda nitroblue tetrazolium (NBT)
ve katalaz aktivitesi, protein, total immunogloluliipid peroksidasyon (MDA) ve redikte
glutatyon (GSH) duzeyleri tespit edildi. Enfektelkimara uygulanan propolisin mortalite
etkisine bakildi. Bununla beraber tedavi sirasitdduklarin organlarindan bakteriyolojik
muayene icin besi yerlerine ekimler yapilaharsinia ruckeriyoninden incelendi.

LDso oraninda bakteri verilerek enfeksiyon giirulduktan sonra oral olarak yemle ve
enjeksiyonla intraperitoneal olarak 2.5, 5 ve 1Qkggoalik oraninda propolis uygulamasi ile
Yersiniosis'e kagl tedavide bgarili sonuclar alindi. LE3 oraninda bakteri iceren in6kulatlarla
enfekte baliklarda ise aynidaau sadece 10 mg/kg dozunda propolis uygulama®ildle edildi.
Ayrica intraperitoneal enjeksiyonla tedavideki etk oral uygulamadan daha ytksek ve hizli
bulundu. Propolisin banyo yéntemi ile uygulanmaaibdari elde edilemedi.

Immunolojik parametreler gerlendirildiginde enfekte baliklarda NBT, protein ve
toplam immunoglobilin dizeylerinin ghiigti, fakat propolisin her ¢ dozunun uygulahdi
baliklarda ise bu parametrelerin yiksgidespit edildi (p<0,05). Enfekte baliklarin katazma
ve dokularinda enfeksiyon siresince stres indikatian MDA dizeyinin yukseldi, katalaz
aktivitesi ile GSH duzeylerinin gtiigl saptandi. Fakat enfekte baliklara propolis uygak
ile stresin azalg, katalaz aktivitesi ve GSH duizeylerinin gittbelirlendi (p<0,05).

Anahtar kelimeler: Yersinia ruckeri Yersiniosis, propolis, gokkagi alabalgl, bagisiklik,
immunoglobulin, oksidatif stres, katalaz, lipid pksidasyon, redikte
glutatyon, antioksidan sistem, oksijen radikalleri
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In this study, rainbow trout (103.90 g mean wei@ght86.3-124.2 g ranges) were
infected with Lo ve LD;s inoculates ofYersinia ruckeriAfter 24 hours from infection, fish
were treated with 2.5, 5 and 10 mg /kg doses gbg@ie for 21 days by using oral, injection and
bath methods. Blood, liver, kidney, spleen andsgihmples were taken in day 3., 4., 5., 9., 15.
and 21. from all experimental fish. Nitroblue Tetwhum (NBT), catalase activity, protein, total
immunoglobuline, lipid peroxidation (MDA) and redagtglutation (GSH) levels were analyzed
in these tissues and organs. At the same timemiality effect of propolis on fish was
determined. In addition, fish organs were isoldtedacteriological inoculation during cure for
examination in term oY ersinia ruckeri.

Successful results in cure against Yersiniosis vodtained in fish infected with Lig
rate of bacteria after applying 2.5, 5 and 10 mdi&ly doses of propolis given by food orally
and injection intraperitoneally. In fish infectadth LD,s rate of bacteria inoculates, success in
cure was reached only in fish treated 10 mg/kg a@dgmopolis. In addition, cure efficiency in
intraperitoneal method was found higher and quitken that in oral method. Success was not
obtained in cure by using bath method.

Immunulogical parameters showed that NBT, proteid total immunoglobulin levels
were reduced in infected fish, but these paramet@re increased in fish treated with 2.5, 5
and 10 mg/kg fish ratio doses of propolis (p<0.06)vas found that MDA level which is a
stress indicator increased during infection in dloplasma and tissues of infected fish, GSH
and catalase activity decreased. However streseatsd, GSH and catalase activity increased
after treatment of infected fish with propolis (pe®).

Key words: Yersinia ruckeri Yersiniosis, propolis, rainbow trout, immunitygrinunoglobulin,

oxidative stress, catalase, lipid peroxidation,uwsd glutathione, antioxidant
system, oxygen radicals.
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1.GiRIS

Diunya nufusunun agtna paralel olarak, insan beslenmesinde 6nemliybii olan
protein kaynaklarinin sinirli olmasi dikkatleri 8tiinlerine yoneltnstir. Su kaynaklarindan su
aranleri avcilgl ve yetitiricili gi yapilarak yararlaniimaktadir. Ggdin teknoloji ile birlikte
sanayilemenin artmasi denizlerin ve i¢c sularin giderek ekirhesine ve bu kaynaklardan
yararlanma oraninin dinesine yol acmaktadir. Bu nedenle son zamanlardamikde ve
dunyada kualtdr balikcgina verilen 6nem ve ilgi bir hayli artgtir.

Baliklar yaadiklari ortam nedeniyle @al olarak bircok enfeksiyonla karkariya
kalmaktadir. Entansif yatiricilik yapilan yerlerde baliklarin ygun stoklanmasi enfeksiyoz
hastaliklarin buyudk bir tehlike adturmasina neden olmaktadir. Bir baliktaslbgan hastalik
¢cok kisa zamanda ghrlerine bulamakta ve yayillmaktadir (Ellis, 1988). Yersinia @ms
neden oldgu enfeksiyonlar da bu hastaliklar icerisinde dndmmliyer tutmaktadir.

Yersiniosis septisemik karekterli, akut ve kronikysli, ekonomik dneme sahip bir
enfeksiyondur. Yersiniosis, 1950 yilinda ABD’de dkfa tghis edilmi, buradan asemptomatik
portor baliklarin ihracati ile Avrupa, Avustralylgiltere, Fransa, Almanya, Yunanistan ve
daha sonra bircok Ulkedesia ekonomik kayiplara neden olmayaslaanistir (Austin ve dg.,
1982; Fuhrman ve gi, 1983; Lesel ve di, 1983; Starboe ve gli 1986; Jencic ve gi, 1990;
Sawvidis, 1990). Ozellikle son yillarda (ilkemizdee drersiniosis hastgfinda artslar
goOzlenmekte ve hastgin tedavisi icinde baliklardaki gier bakteriyel hastaliklarda olgu gibi
ilagla ve ailama ile dnlemler alinmaktadir.

Kaltar bahkeilginda hastalik okiuktan sonra onu tedavi etmek ¢ok zor olup, uzun ve
yorucu bir cagmay1 gerektirmektedir. Baliklarda herhangi bir nedien dolayr meydana gelen
ve 6nemli ekonomik kayiplar ajturan enfeksiyonlara karhem koruyucu hem de tedavi edici
amacla sulfonamidler, tetrasiklinler ve nitrofuraniibi ceaitli kemoterap6tik maddeler uzun
zamandan beri kullaniimaktadir (Michel vezdi1990; Aoki, 1992; Uno ve @i, 1993; Erer,
1995; Sakai, 1999; Arda vegj 2005). Ancak kemoterapdétiklerin - 6nemli  yan eatkitin
olmasi, baliklarda 6zellikle bobrek ve kaggmi bata olmak Uzere Harsak ve deri gibi
organlari tahrip etmesi, kaslarda birikmesi, uziinek kullanimlarda bakterilerin bu ilaglara
karsi direnc kazanmasi ve havuzlarda dibe cokerek sadinolyturmasi, immun sistemi
supresif yonden etkilemesi, kisa bir sire icin letkimasi, butin enfeksiyonlara kar
kullanilamamasi bu ilaglarin kullanimini sinirlamdaktadir (Grondel ve gj 1987; Bjorklund
ve dig, 1991; Inglis ve d, 1996). Ayrica hem enfeksiyon sirasinda hemdeksiyenlarin
tedavisinde yiiksek dozdaki kemoterapdtiklerin kullaasiyla yapisinda cif§enemi atom
veya elektron tayan oksijen radikalleri veya serbest radikalleusal. Bununla beraber

oksidatif ve rediktif kimyasal olaylar ilaglarin nmlili gini azaltmakta ve etkingini



sinirlandirmaktadir. Bu durum hem tedavi masraflanem de balik kayiplarini artirmaktadir
(Delibas ve Ozcankaya, 1995; Arda vesdi2005).

Serbest radikallerin bu zararl etkileri sift enzimler ve antioksidan maddelerle
sinirlandiriimaya cafilir. En 6nemli antioksidanlar ise enzimatik kaeakie superoksid
dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ile enziknaimayan glutatyon, A, E, C vitaminleri ile
selenyum ve melatonin gibi maddelerdir (Dautremispug dg, 2003; Trenzado ve gli 2006).

Propolis yapkan, kendine 6zgu kokusu olan agik kahverengidgm kormiziya kadar
rengi deisebilen, arilarin kendilerini $wktan ve hastaliklardan korumak igin yaprak,
tomurcuk, dal ve gac¢ kabuklarindan toplayarak sturdusu recine kivaminda antifungal,
antiviral, antiprotozoan ve antioksidan 6zelliklesghip immunomodulatdr yapida bir maddedir
(Ozkul ve dg., 2005; Cuesta ve gi 2005; Fuliang ve di, 2005).

Bu aratirmada, Yersiniosis’ nin tedavisinde propolisinll&ailabilirligi, en iyi tedavi
yontemi ve dozunun ag@riimasi, Yersinia ruckernin Gokkusagl alabalgi (Oncorhynchus
mykis§'nin oksidatif stres ile immun sisteminde glwracg hasarlar ve bu hasarlar tzerine
farkll doz ve strelerde oral, banyo ve enjeksiyontgmiyle uygulanacak propolisin etkilerinin
belirlenmesi, istenmeyen yan etkilere sahip antitikyer yerine propolisin hem tedavi edici
hemde antioksidan ve immunustimulan O6zgliden dolayr koruyucu amacglarla
kullanilabilirligini arsgtirmak amaclanmtir. Ayrica propolisin  Gokkgagl alabalgl ve
Yersiniosis Uzerindeki bu etkilerinin ortaya citacak olmasi balik farmakolojisi agisindan da

blyuk 6nem tamaktadir.

Bu tez calgmasi; Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim Birimi

(FUBAP) tarafindan 1298 nolu proje olarak desteklemistir.



2. LITERATUR BILGISI
2.1.Yersiniaruckeri

Yersiniosis hastatinin etkeni ilk olarak 1950 yilinda Rucker tarafindizole edilmy,
daha sonra Ross vegdi(1966), gokkgagi alabaliklarinin kizil gz hastalgl etkeni olarak
tanimladiklari bakteri, Ewing ve &li (1978) tarafindan Enterobacteriaceae familyasiafail

edilerekYersinia ruckeriolarak isimlendirilmtir.

2.1.1. Etiyolojisi, Morfolojik ve Kiiltiirel Ozellikl eri

Enterobacteriaceae familyasinda Yersinia cinsinde glan Yersinia ruckerigram
negatif bir balik patojeni olup enterik kizigia hastakg (Yersiniosis)'nin spesifik ajanidir
(Arda ve dg., 2005).

Yersinia ruckeri Triptik Soy Agar (TSA), Brain Heart Infusion AgéBHIA), % 5 kan
ilave edilmi TSA gibi besi yerlerinde aerofartlarda 20-25°C’ de 48 saatlik inkubasyonu
takiben 1-2 mm capinda, kenarlari diiz, hafif komsyekabarik, yuvarlak, beyazdan krem
rengine kadar dgsen renklerde, yaneffaf koloniler olgturur (O’Leary ve di., 1979; Austin
ve Austin, 1993; Arda ve gi, 2005).

Gram negatif enterik bir bakteri olarersinia ruckeri genel olarak 0,5 x 1,5 - 2 um
boyutunda, hafif kivrik, comakeklinde, 7 — 8 peritirik flagellaya sahip hareketiik tek yada
kisa zincirler olgturan kokobasil yada basil formlarinda olabilir Rove di., 1966; Busch,
1982; Frerichs ve Roberts, 1989; Arda vg.,dR005).Yersinia ruckeri 18-27°C’ de aktif
hareket gosterirken, €' deki inkubasyonda flagellalar mevcut olmasingman hareketsiz, 35
°C’ de inkube edildiinde ise flagella olmagdindan dolay! tamamen hareketlerini kaybederler
(O’Leary ve dg., 1979; Busch, 1982; Davies ve Frerichs, 1989).

Yersinia ruckernin izolasyonu igin iki selektif vasat gedirilmistir. Bunlardan ilki,
Tween 80, sukroz ve bromtimol mavisi indikatoru rege Shotts-Waltman (SW) vasati
(Waltman ve Shotts, 1984), gdiri ise ribose ornithine desoxycholate agar (ROB3andir
(Rodgers, 1992).

2.1.2.Biyokimyasal Ozellikleri

Yersinia ruckerihin biyokimyasal 6zelliklerinde serotipler arasindmemli bir
farkhiigin olmadgl ve sadece tek bir biyotip gdstetdi bildirilmistir. Biyokimyasal
calismalarda inkubasyon sicakinin 22-25°C arasinda olmasi gerekiti optimum sicakiin
disinda yapilan testlerde hatali negatif veya poaiihuclarin elde edilebilegebelirtilmistir
(Busch, 1982; Frerichs ve Roberts, 1989; Austirustin, 1993).



Yersinia ruckeriizolatlari; gram negatif, hareketli, oksidaz nég&iatalaz pozitif, O/F
glikoz ortaminda fermantatif ve nitritleri nitratiindirgemesi 6zellikleri ile enterik bakterilerin
karakteristik 6zelltine sahiptir. Metil kirmizisi (MR), sitrat kullanimornitin dekarboksilaz
testleri pozitif, sitokrom oksidaz, indol Uretimi,S Uretimi, Ureaz, glikozdan gaz Uretimi
testlerinin ise negatif reaksiyon veggivoges proskauer (VP), hareketlilik, lizin dekakiilaz,
jelatin hidrolizi testlerinin sglar arasinda farkhlik gdosteggi bildirilmistir. Yersinia ruckeri
Yersinia cinsinin dier tirlerinden jelatin ve dekarboksilazi eritmésifarklilik gostermektedir.
Karbonhidrat fermantasyon testlerinden; dekstroanmitol, mannoz, maltoz, trehaloz, ve
galaktozu fermentte egii laktoz, sakaroz, salisin, adonitol, sorbitolalsinoz ve ramnozu ise
fermente edemegii bildirilmi stir (Sanders ve Fryer, 1988; Holt vesdi1994; Kilic ve di.,
2007).

SW besi yerlerinderersinia ruckerikolonileri yesil renkli olup bir hidroliz zonu ile
cevrilmis durumdadir. Enterik bakterilerdeBdwardsiellanin iki tiri de bu vasatta yib
koloniler olwtururlar fakat her iki tirde de bir hidroliz zonorgilmez. Bu ortamdAeromonas
hydrophila ve Enterobactersari renkli koloniler olgturur ve bu kolonilerin etrafinda hidroliz

zonu bulunur veya bulunmayabilir (Kubilay, 1997).

2.1.3.Patojenitesi ve Virulensi

Yersinia ruckeri’'nin patojenitesi 6zellikle su sicaglive balik buyuklgine gore
ayrica ortangartlari, beslenme ve stresgkitlari gibi faktorlere bgli olarak dgismektedir.
Su sicakiginin 10 °C'nin Gzerinde olmasi halinde hastalik ghaktadir. Yersiniosis’den
meydana gelen kayiplar 15-1®€ su sicakfiinda yuksek olurken, 16C’nin altinda
mortalitesi oldukca djilktlr. Asiri yemleme, stresartlari ve 7,5 cm den kicguk baliklarda
olumler artmaktadir (Busch, 1982; Ellis, 1988; kies ve Roberts, 1989; Austin ve Austin,
1993; Arda ve di., 2005).

Etken 6nce g#ikli baliklarin b&irsaklarina yerlgnektedir. Stres, portdr baliklarda
re-enfeksiyonu, gdikli baliklarda ise enfeksiyon strecini gtmaktadir (Busch ve
Lingg,1975; Hunter ve di, 1980). Gerek tayici gerekse harsaklarinda kolonize olngu
halde Y. ruckeribulunduran baliklarin ellenmesigia kalabalik halde stoklanmasi, sudaki
amonyak ve der zararli maddelerin artmasi, oksijen diizeyinialmasi gibi istenmeyen

durumlarda enfeksiyon akut bir seyir izlemekte&ugch, 1978).

Yersinia ruckeri’'nin bulggmasinda portor baliklar dnemli rol oynamaktad ket
bu baliklarin dykisiyla suya ¢ok miktarda saciimakta vgetibaliklar enfekte etmektedir.
Baliklardan bgka sulardaki invertebratalar ve kara hayvanlarinbami rat tirleri dey.

ruckeri'yi taglyabilmekte ve dolayisiyla hastalik kagnaolarak rol oynamaktadir.



Yersiniosis'i geciren baliklar portor olarak kalma#tir. Bu nedenle hastal atlatip,
iyilesmis baliklarda enfeksiyon belirli araliklarla niksedeifektedir. Ancak yumurta yolu
ile bulgsmanin olmadii bildirilmi stir (Kubilay, 1997; Austin ve Austin, 1993).

Obligat patojen bir bakteri olarYersinia ruckeri nin konak¢l dyinda uygun
olmayan kaullarda ygamini devam ettirebilme Ozdii patojenite yoninden 6nemlidir.
Yersinia ruckeri’nin goél, akarsu ve sedimentte 4 aya kadagayabildii belirtilmistir.
Yersinia ruckeri’nin dis membran proteinlerinin demir layici sisteme sahip olgu ve bu
sistemin enfeksiyonun ilk safhasinda konakgininmaaki demiri bglayarak hemoglobin ve

transferrin gibi proteinlerin okwmunu azaltgi bildirilmi stir (Altun, 2001).

2.2. Yersiniosis (Enterik Kizil Agiz Hastalgr)

Enterik kizil &1z hastalgl olarak da bilinen Yersiniosis ilk defa 1950’li liarda
ABD’deki gokkusagi alabalg yetistiricili gi yapilan gletmelerde yiksek mortaliteye neden
olan, subakut ve akut seyreden, septisemik birah&sblarak rapor edilmgtir (Ross ve di.,
1966; Busch, 1982; Bullock ve Anderson, 1984; erene Roberts, 1989; Lucangeli vezdi
2000). Hastalik dunyanin birgcok bdlgesine yawlndurumdadir (Bullock ve di, 1977,
Stevenson ve Daly, 1982; Roberts, 1983; Lesel ge #983; Kubilay, 1997; Altun, 2001).

Turkiye’de Yersinia ruckerihin neden oldgu Yersiniosis 1991 yilinda gokkag!
alabalginda saptanmi ve alabalik gletmelerinin de c¢galmasiyla birlikte hastadin
gorulmesinde adlar olmwtur. Halen bu hastalik alabalikslétmelerinde yaygin halde
gorilmektedir ve Ulkemizin en 6nemli bakteriyel tahg haline gelmgtir (Cagirgan ve
Yureklitirk, 1991; Timur ve Timur 1991; Kubilay, 29; Kubilay ve Diler, 1999; Altun, 2001;
Seker ve di., 2006).

2.2.1. Epizootiyolojisi ve Patogenezis

Bu enfeksiyon temel olarak gen¢ gokl@i alabalginda goérdlmektedir. Bununla
birlikte batin yabani ve kiltir alabaliklari hastal duyarlidir. Hastaia en duyarh tur
gOkkwsagl alabalgidir. Mortalite, tedavi edilmeyen surede % 25-79asarda seyreder.
Kahverengi alabaliklar ise daha direnclidir, momal% 5-10 arasindadir. Tekrarlayan
enfeksiyonlarda mortalite genellikle diktlir. Ayrica sazan, sudak ve yilan baliklarinda da
enfeksiyon gorulur (Busch, 1978; Bullock ve Cipoai990; Austin ve Austin, 1993; Horne ve
Barnes, 1999; Arda ve gi 2005). Enfeksiyonun baliktan bzdi yayillmasi su yoluyla
olmaktadir. Enfeksiyonu geciren baliklarin %60-7@artdr kalir. Etken herhangi bir semptom
olusturmaksizin bafiin ince bgirsak, bobrek, dalak ve kargerinde enfeksiyon sonrasi 60 - 65

gune kadar lokalize olabilir. Enfeksiyon akut yaldanik seyredebilir (Busch ve Lingg, 1975;



Busch, 1982)Siddetli epidemiler 15-18C’ler arasinda go6zlenir. Strgartlarina bal olarak
degismekle birlikte, hastalik su sicaginin aniden yukselmeye gadigi bahar aylarinda
Ozellikle geng baliklarda genellikle perakut ve alau sicakiinin digtigl sonbahar aylarinda
ve bir yagindaki baliklarda ise kronik seyirlidir (Rucker, @88 Busch, 1978). Hastgln ortaya
cikmasinda, ygun stoklama, kirlilik, oksijen yetmegii gibi baliklarda strese neden olan
faktorlerin 6nemli roli oldgu bildirilmistir. Portdr baliklarin strese pla olarak hastafi
yayabildigi, stres icinde olmayan portorlerin ise hagaliyayamadii saptanmstir
(Rucker,1966; Busch ve Lingg, 1975; Busch, 1978&jdeos, 1991).

Enfeksiyon populasyonda ilk defa gériililyor ise, °@5su sicakfindaki inkubasyon
suresinin 5-7 gun oldw bildirilmistir. Eger daha dnceden populasyonda Yersinigsigilmis
ve kronik enfeksiyon mevcutsa, streartlari altinda 3-5 gin icinde hastalik yiksek bir
mortaliteyle sonugclanabilir. Genel olarak hagfaliinkiibasyon siiresi 13-& arasinda 5-10
gun kadar olabilegg belirtilmistir (Busch, 1982; Arda ve gi 2005).

Yersinia ruckerhin isletmeye girdikten sonra suda, sedimentte ve camurda sire

canli kalabilmesi, hastalikla miicadeleyi zglanaktadir (Austin ve Austin, 1993).

2.2.2. Hastalgin Klinik ve Otopsi Bulgulari

Yersiniosis hemorajik septisemi bulgulari ile s=gr. En ¢ok gozlenen Kklinik
semptomlar; @&z balugu, cene etrafl, ylzgec¢ tabanlari ve anis etrafgitélen subkutan
hemorajilerdir. Vicudun yan taraflarinda 1-2 mm bitgrinda hemorajik lezyonlar gozlenir.
Cene ve damakta erozyonlar gdbilir ancak bu lezyonlar her vakada gorilmeyebiieride
pigment kaybi, renkte koyuma ve pullarda dokilme énemli bulgular arasinda@iizlerde
hemoraji ile birlikte genellikle tek tarafli Blayan ancak hast@in ilerlemesiyle birlikte cift
tarafli ekzoftalmus gorulir (Bullock ve Snieszk®75; Busch, 1978; Bragg ve Henton, 1986;
Austin ve Austin, 1993; Arda ve @i 2005).

Otopside; peritonun kan damarlarinda konjesyonaldakaracier ve bobrek gibi ic
organlarda yaygin pefigal kanamalar gozlenir. Mide ve @iasakta sarimsi renkte veya renksiz
bir sivi mevcuttur. Dalak blyumive yumgams, gonadlar genellikle kizargwe hemorajiktir.
Bagirsgzin son kismi hemorajik yangili, §on mukoid materyal ile doludur. Bbobreklerde,
karacgerde ve dalakta 6desekillenir. ic organlardan yapilan ezme preparatlarda bakteriler
mikroskopta y@un sekilde gordlmektedir. Portor baliklar herhangi bidinik belirti
gostermezler. Yapilan hematolojik incelemelerde&@sit, hematokrit, hemoglobin, total plazma
protein miktarinda 6nemli oranda azalmalar ve ndmmm makrositer anemgekillendigi
saptanmgtir. Klinik ve patolojik bulgular énem gamakla birlikte kesin tani, hastalikh

organlardan etken izolasyonu ve identifikasyonugégceklsatirilir (Rucker, 1966; Busch ve



Lingg, 1975; Bullock ve Snieszko, 1975; Bragg ventde, 1986; Post, 1987; Altun, 2001; Arda
ve dig., 2005).

2.2.3. Hastalgin Teshisi

Bakteriyolojik hastaliklarin tdnisi, mikroorganizmalarin morfolojik, biyokimyasal,
fizyolojik, serolojik ve molekuler dzelliklerininnicelenmesiyle yapilabilmektedir (Horne ve
Barnes, 1999; Arda ve @i 2005). Bakteriyel balik hastaliklarinirsiésinde genellikle klinik
belirtilerin belirlenmesiyle birlikte, bakteriyolidj ve histopatolojik yontemler uygulanmaktadir.
Bakterilerin izolasyon ve identifikasyonunda uyqda klasik laboratuvar analizlerinin
yanisira, gerek insan hekirgiligerekse veteriner hekimlikte kullanilarsifk serolojik testler de
su drunleri hastaliklariningeisinde uygulanmaya anmstir (Tanrikul ve dg., 1996; Kubilay
ve Diler, 1999).

Yersiniosis; gram negatif septisemilerle benzergemlar gostermesi nedeniyle, klinik
ve otopsi bulgularina bakilarak kesinghis yapiimamaktadir. Kesin gt@s; hasta balik
populasyonundan tipik semptom goésteren baliklargaarindan genel besi yerlerine yapilan
ekimlerle, 20-25° C’de 48 saat inkubasyonu takibgipheli sglarin izolasyonu ve bakterinin
fenotipik ve serolojik 6zelliklerinin tespitiyle ypalmaktadir. Etken hasta baliklarin bobrek,
karacger ve dalak gibi organlarindan Tryptic Soy Agar A)SBrain Heart Infusion Agar
(BHIA) gibi rutin bakteriyolojik ortamlarda aerobigartlarda izole edilebilmektedir (Ross ve
dig., 1966; Austin ve Austin, 1993).

Yersinia ruckeri Shotts-Waltman besi yerinde 1 mm c¢apindaijl yenkli, konveks,
kenarlari duz koloniler verirler. Kolonilerin etrafla tween 80’ in hidrolizi nedeniyle 5 mm
capa kadar buyuklikte buzlu cam gérinimuinde bigdogbrildigu bildirilmistir (Waltman ve
Shotts, 1984)Yersinia ruckeriswlarl Ribose Ornithine Desoxycholate agarda kirrseminde
sarl renkli koloniler olsturmaktadir (Busch, 1982; Stevenson ve Daly, 1982ta, 1985;
Sanders ve Freyer, 1988; Rodgers, 1991; Horne veeBa1999)Yersinia ruckernin kesin
teshisi ve identifikasyonu biyokimyasal ve floresantilor teknigi (FAT), indirekt enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) ve aglutinasyknigi gibi serolojik metodlara
dayandiriimahdir (Busch, 1982; Arda vezdi2005). Fragment-uzunluk polimorfizm (RFLP)
(Garcia ve di., 1998) ve Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) (Gdbee dig., 1999; Altinok ve
dig., 2001) gibi molekuler teknikler de hasgah teshisinde kullanilabilmektedir.

2.2.4. Hastalgin Kontroli ve Tedavisi

Balik yetitiricili gi yapilan gletmelerde enfeksiyonlarin ¢ikmamasi igin butiinejen

koruma onlemleri alinmahdir. Olumsuz tim gkbar dizeltimeli ve minimal dizeyde



tutulmahdir. Yersiniosis’den korunmada en etkilblyisletmelere hastaliklarin girmesini
engelleyecek tedbirlerin (uygun ygiiicilik kosullarinin sg&lanmasi, uygun yemleme ve
yemlerin kullaniimasi, enfekte olmudaliklarin karantinaya alinmasi, patojen etkerdilgarli
konakg! arasindaki gkinin kesilmesi) alinmasidir. Ayrica hastaliktancérspesifik bgsiklik
olusmasina olanak verersi@ar uygulanmalidir. Bunun igin 3 ggaligin Uzerindeki baliklar
banyo tarzinda 30 saniye slreylglanabilirler. Bu sekilde yaklglk 6-12 ay bir koruma
sazlanabilir (Ellis, 1988; Arda ve di, 2005).

Mikroorganizmalar yumurtalarin yuzeyinde de bulufed®sinden bunlar iyot igeren
preparatlarla dezenfekte edilmelidir. Gergktiallerde baliklarin yemlerine koruyucu amagla

antibiyotikler ve vitaminler katilabilir (Arda veigl, 2005).

Yersiniosis'in tedavisi kemoterapatik ilaclarla yiapaktadir. Ancak tedaviden istenilen
sonucun alinabilmesi i¢in antibiyogram testinin wgarina gore ila¢ kullanimina gidilmelidir.
Hastalginin tedavisinde; sulfamerazin ve oksitetrasikfivetiien mavisi ve oksitetrasiklin, bazi
sulfanamidler, tiamulin, flumequin, nalidiksik gsgentamisin, eritromisin, oksolinik asit gibi
antimikrobiyal bilgikler kullaniimistir. Sulfamerazin iceren ilacli yemler 200 mg/kglika
agirhigina/3 gun sure ile bunu takiben 3 gin daha 50 mdikgk airhik hesabiyla
oksitetrasiklin ilave edilmgi yemler verilmesiyle bgarili sonuclar alinabile@e bildirilmi stir
(Ross ve di., 1966; Rodgers, 1991; Austin ve Austin, 1993; iayhy 1997; Altun, 2001; Arda
ve dig., 2005). Sulfanamidlerden; sulfadimetoksin ve dopam karsiminin 50 mg/kg balik
agirhgina/gunluk doz/5 giin sureyle, sulfadiazin ve triopeim kombinasyonu ise 1 mg/kg
balk girligina/ginlik doz /14 gun stre ilesaali bir sekilde kullaniimstir. Yine sulfamerazin
66 mg/kg balik/gunlik doz/5 gin veya sulfametaZi@ thg/kg balik/glinlik doz/5 giin sire ile
verilebilir. Ayrica; oksolinik asit, 10 mg/kg balilegirligina/ginlik doz/10 gin sire ile
kullanildiginda hastaja kagi etkili oldugu ifade edilmgtir (Austin ve Austin, 1993; Arda ve
dig., 2005).

2.3. Propolis ve Genel Ozellikleri

Propolis; yapikan, kendine 6zgl kokusu olan acik kahverengidem kormiziya kadar
rengi deisebilen, arilarin kendilerini gwktan ve hastaliklardan korumak igin yaprak,
tomurcuk, dal ve ga¢ kabuklarindan toplagli recinemsi maddelerdir. Ozellikle kovan icindeki
sicaklik ve rutubet bakteri, viris ve mantarlamigdeal bir ortam olgturmasina rgmen
propolis sayesinde arilar gamlarini devam ettirirler. Ayrica kovandaki delile \¢atlaklari
propolisle kapatarak mikroorganizmalardan kendiiekorurlar. Arilar propolisi kullanarak
kovanin icerisini dezenfekte eder{@urdock, 1998; Bankova veglj 2000).



M.O 300 yilina dayanan propolisin kullanimi gunizaé bile oldukga poptiler olarak
devam etmektedir. Kavak, hagaci, karagag, kizilgac, kayin gaci, kestane gaci, cam,
recine ve bitkisel balsam, % 30 bal mumu, % 10 sigahve aromatik y@ar, % 5 polen ile %
5 civarinda dier organik maddelerden glur. Balmumu ve dier organik maddeler propolisin
saflgstirimasi ile uzaklgtirilabilir. insan derisi ile temas etinde deriye yagtigi icin deriden
temizlenmesi zordur. Cunku deri Uzerindeki proteryaslarla glgclu bir etkilgime girmektedir
(Burdock, 1998).

Propolisin kimyasal yapisi toplagdialandaki vejetasyona gladir. Avrupa, Amerika
ve Asya’ daki propolis drnekleri farkli kimyasal ikpozisyonlara sahiptir. Ayrica rengi, tadi ve
kokusu da farkh cgrafik bolgelere gore dgsmektedir. Ortamin sicalgina goére yapisi
degsismekte 6zellikle sicakta yurgak ve yapgkan, s@ukta ise sert ve kirllgan olmaktadir.
Propolis polifenoller (flavonoidler, fenolik asitevesterleri, fenolik aldehitler, alkoller ve
ketonlar), terpenler, steroitler, aminoasitler ileorganik bilgenlerden ibarettir. Ayrica
pantotenik asit, nikotinik asit, riboflavin, A,:BB,, Be, C, E vitamini ile magnezyum, kalsiyum,
iyot, potasyum, sodyum, bakir, ¢cinko, mangan ve idgibi mineral maddeler yéniinden de
zengindir. Bununla birlikte yapisinda stksinik dibgenaz, glukoz-6-fosfataz, adenozin
trifosfataz ve asit fosfataz gibi enzimler de buhaktadir (Nikolaev, 1978; Moreira, 1986;
Burdock, 1998; Bankova ve gj 2000; Velikova ve @i, 2000; Minstedt ve Zygmunt, 2001,
Popova ve ., 2005)

Propolis antimikrobiyal (Koo ve 8i, 2000), antibakteriyel (Kujumgiev veglj 1999;
Miinstedt ve Zygmunt, 2001; Ozkul vegdi2005), antifungal (Moreno vegj 1999; Kog ve
dig., 2005), antiviral (Marcucci, 1995; Minstedt veghyunt, 2001), antitimdr ve antiparaziter
(Burdock, 1998; Bankova vegj 2000), antiprotozoan (Moreno vezdil999), antiinflamatuar
(Wang ve di.,1993; Burdock, 1998; Minstedt ve Zygmunt, 20@bgstetik (Ghisalberti, 1979;
Bankova ve di., 2000) ve antioksidan (Volpert ve Elstner, 1993aPascual ve gi, 1994;
Basnet ve @., 1997; Moreno ve di, 2000; Ozkul ve @., 2005; Silici ve Kutluca, 2005)
Ozelliklere sahip immunostimulan (Dimov vegdi1991; Park ve di, 1998; Cuesta ve gli
2005) yapida bir maddedir. Propolisin diabeti (&og§ ve di., 2005) ve kalp hastaliklarini
(Burdock, 1998; Ozkul ve @i, 2005) onledii, doku rejenerasyonunu stimule git{Koo ve
dig., 2000) belirtiimektedir. Yapilan caimalarda propolisin yapisindaki maddelerin insardard
kanseri 6nledii tespit edilmgtir (MUnstedt ve Zygmunt, 2001).

Antibiyotiklerle arasinda kuvvetli bir sinerjistiketki vardir. Antibiyotiklerin ve
kemoterapotiklerin aksine uzun sire propolis kuttanbakterilerde direng ojturmamakta,

yararh bakterileri de olumsuz olarak etkilememekte Bu nedenle propolis ender bulunan



genk spektrumlu antibiyotik olarak kabul edilmekteddtyrica g1z yaralari, periodondit, gli
agrist, rhinit, mide dlseri, nefrit, idrar yollarn fksiyonu, influenza, diare, polypus veeh
bircok hastalikta da karili bir sekilde kullaniimaktadir Burdock, 1998; Bankova ve gj
2000; Minstedt ve Zygmunt., 2001

Propolisin herhangi bir yan etkisinin bulunm@&dfakat bazi kiilerde hafif allerjik
reaksiyona neden olabilegebildirilmi stir. Yapilan toksisite ¢aymalarinda da herhangi bir
olumsuz bulguya rastlanmagtir. In vitro yapilan c¢akmalarda propolisin yapisindaki
maddelerin bazi dokularda koruyucu etki ygptsaptanmgtir. Ornek olarak etanol ve
karbontetraklorid gibi maddelere kapropolisin karagier hiicrelerini korudgu belirlenmitir
(Hegazi, 1997; Burdock, 1998; Miinstedt ve Zygm@ang1l).

Propolisin antiviral 6zelii calismalarla ortaya konmy Ozellikle yapisindaki
bilesenlerin herpes viruslari ile adenoviruslari veuefiza viruslarini inhibe egiibildirilmi stir
(Burdock, 1998; Kujumgiev ve gi, 1999; Muinstedt ve Zygmunt, 2001). Ayrica son
calismalarda human immunodeficiency virus (HIV)' a famda aktiviteye sahip oldu
bulunmuytur (Harish ve di., 1997).

Bakteriostatik 6zelfie sahip olan propolis direkt etkileyerek bakteniehicrelere
yapsmasini engeller (Koo ve gli 2000; Marcucci ve @i, 2001). Propolisin gram pozitif
comaklara kan kuvvetli bir antibakteriyel etki gostergi fakat gram negatif basillerde bu
etkinin daha sinirl oldiu tespit edilmgtir. Satphylococcus, Streptococcus, Mycobacterium,
Salmonella tdrleri ileE. coli Bacillus cereus Pseudomonas aeroginoggibi bazi bakteri
turlerine kagl etkili oldugu belirlenmitir (Hegazi, 1997; Burdock, 1998). Propolis bu
antibakteriyel etkisini hiicrenin bélinmesini engg#irek, stoplazmanin, stoplazmik membranin
veya hiicre duvarinin yapisini bozarak yada praeiezini engelleyerek gercegtiemektedir
(Takasi ve di., 1994; Hegazi, 1997; Koo vegdi 2000).

Propolis Candida albicans, Aspergillus sulphurewg bircok mantar tiriine kar
inhibitor etki gostermektedir. Yine antiparazitetkisini argtiran calgmalar yapilng ve
Trypanosoma, Toxoplasma gibi tirlere stada etkili oldgu belirlenmitir (Hegazi, 1997;
Burdock, 1998; Kujumgiev ve @i, 1999; Mdinstedt ve Zygmunt, 2001). Propoalis;
antimikrobiyal 06zelliklerinden dolayr 6zellikle deatoloji alaninda olduk¢a fazla
kullaniimaktadir (Volpert ve Elstner, 1993a).

Propolis antioksidan yada 6zel hiicre fonksiyonladiizenleyici olarakslev gorir.
Ayrica 6nemli antioksidatif kapasiteye sahip @ducin bazi oksidatif reaksiyonlari inhibe eder
(Strehl ve di., 1993; Volpert ve Elstner, 1993a, b; Nagai vg @003). Volpert ve Elstner
(1993a) hydroxilamin oksidasyonunu engelleyerek ppligin bir siperoksid anyon

temizleyicisi Ozellgi gosterdgini, propolisin su ekstraksiyonunun koruyucu bimksiyona
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sahip oldgunu fakat etanolik ekstraksiyonunun reaktif oksijdirlerini temizlemede su
ekstarktindan daha az etkili oglinu ifade etnglerdir. Nagai ve di. (2003), propolisin su
ekstraksiyonunun oksidasyonu engeliii propolis konsantrasyonundaki ald stiperoksid
anyonu ile hidroksil radikali olumunun tamamen inhibe edigi, lipid peroksidasyon
olusumunun engellendini gostermglerdir. Arastiricilar propolisin serbest radikal glumunu
Onledgini, olusan radikalleri temizlegini, ksantin oksidaz aktivitesini engellgthi ve
oksidasyona kar serum lipidlerini korudgunu bu 0Ozelinin de yapisinda yuksek oranda
flavonoid icermesinden kaynaklagchi belirtmilerdir (Isla ve dg., 2001; Eraslan ve gli,
2007).

Immun sistem (zerinde propolis 6nemli bir aktivasyosahiptir. Propolis viral
enfeksiyonlara kar viicudun direncini arttirmakta, virus ve bakteslé&as! vicudu korumakta
ve immun sistemi canlandirmaktadir. Ayrica makrof@ajositozu ile antikor dretimini ve
antikor 0Ureten hicre sayisini artirmakta, kompldmaktivasyonunu hizlandirmaktadir.
Propolisin lenfosit stimulasyonunu ve bazi sitokiim salinimini artirarak immun sistemi
stimule ettgi belirlenmitir (Cuesta ve @j., 2005; Sforcin, 2007). Ancak bitiin gatalarda
propolisin 6zellikle makrofaj aktivasyonunu arttak non-spesifik immuniteyi stimule egti
ifade edilmektedir (Dimov ve dgi, 1991, lvanovska ve gli, 1995; Orsi ve @., 2000; Cuesta ve
dig., 2005).

2. 4. Baliklardaimmun Sistem

Hayatin devami icin vicudun patojenlere skakendini korumasi zorunludur.
Enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasi ile savunma mekaalannin 6nemi daha iyi argidmaktadir.
Baliklar bulunduklari ortam nedeni ile bircok pa&tojmikroorganizma ile ker kasiyadir.
Ancak bu kagilasmanin ¢ok az bir kismi tehlikeli sonuclargdour. Clnki viicudun savunma
sistemi patojen mikroorganizmay etkisiz hale detiBu nedenle enfeksiyona yakalanma
riskinin fazla oldgu su ortaminda gayan baliklar icin immun sistem ¢ok 6nemlidir.

Baliklarin immun sistemi Uzerine ateima yapan bircok bilim adami memeliler ile
baliklarin b&isiklik sisteminin birbirine benzegini bildirmislerdir. Timus, bébrek ve dalak
baliklarin en énemli immun sistem organlaridir. WsnT hicrelerinin gejmesinin baladigi,
solungaclarin dorsolateral bélgesinde bulunan, lgkieebir cift lobdan olymus 6nemli bir
lenfoid organdir. Timus'un en Onemli gorevi yabarantijenlere kan yanit verebilecek
lenfositlerin ¢@almasini sglamak, vicudun kendi antijenlerine kareaksiyon verebilecek
lenfositleri ortadan kaldirmak, antikor yanitinadianci olmaktir. Batin baliklarda vertebranin
iki yaninda yerlgmis olan bobrek, 6n ve arka bobrek olmak tzere ikiHabnde gorilmektedir.

On bobrek 6nemli bir hematopoetik organdir ve yuksertebratlardaki kemik i ile
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morfolojik olarak benzerlik gostermektedir. On békyr antikorlarin bol miktarda uretilgi
yerdir. Dalak, kirmizi ve beyaz pulpa olarak ayrgtm. Kirmizi pulpa, organin énemli bir
kismini tgkil etmekte ve makrofaj ile lenfosit hiicre populasynu kapsamaktadir (Ellis, 1981,
Ellis, 1988; Van Muiswinkel, 1992; Dalmo vegdi 1997; McL Pres ve Evensen, 1999; Sakai,
1999; Magnadottir ve di, 2005; Magnadottir, 2006).

Baliklarda da immun sistem gdir canlilarda oldgu gibi spesifik ve non-spesifik
bagisiklik olmak Gzere ikiye ayrilir (Ellis, 1981; VanWswinkel, 1992; Dalmo ve gi, 1997).

Baliklarda immunuoglobulinler spesifik savunma m@ekmalarinin en 6nemli
elamanlaridir. Glikoprotein karakterinde olup B flesitlerinin bgkalasimi sonucu olgurlar.
Plazma hicreleri tarafindan sentezlenip antijemlbitleserek spesifik bir reaksiyon verirler.
Baliklarda antikorlar serumda, doku sivilarindapdsim kanalinda ve mukusta bulunur.
Memelilerde IgG, IgM, IgA, IgE ve IgD olmak tzereshimmunoglobulin tghis edilmi olup
(Diker, 1998; Arda ve @i 1994), baliklarda bunlardan sadece IgM'nin garkesin olarak
saptanmgtir (Darson, 1981; Tizard 1992). Bununsidda immun sistemi giclendirilgi
Carassius carassitlarda IgG benzeri (Roberts, 1978)lyxinidae ailesine ait baliklarda ise
molekul &irligi 118 kDa olan ve IgN adi verilen, IgM benzeri igirbir immunoglobulin
olabilecai belirlenmitir (Tizard, 1992). Kikirdakli baliklarin serumunégM’nin pentametrik
(19 S) ve monometrik (7 S) formlari; kemikli bahktla ise tetrametrik (17 S) ve monometrik
formlari bulunur (Tizard, 1992). Memelilerde plazmeoteini olarak bulunan IgM, humoral
immunitenin ilk basam@ani oluwturur ve daha sonra IgG elumuna yardimci olur.

Baliklarda non-spesifik savunma mekanizmalarviseudun enfeksiyonlara karcevap
vermesini sglayan, enfeksiyonun meydana gelmesini engelleygma geciktiren deri, mukus,
gastrointestinal bolge, fagositik hiicreler gibigok faktori icine almaktadir.

Baliklarda deri yuksek omurgalilarinkinden farklarak keratin icermeyen epidermis
hiicrelerinden olgur. Sa&lam derinin epitel ortiisti mikroorganizmalarin giti onleyen 6nemli
ve iyi bir bariyer gorevi gorur. Bircok patojenikikmoorganizma s@lam deriden gecemez. Deri
ve solungaglardan salgilanan mukus ile epitel Hédre sayisi artar ve bu epitel hicreler,
mikroorganizmalara kar vicudun ilk savunma hattini gturur (Ellis, 1981; Demir, 1992;
Arda ve d§.,1994).

Mukus, balik ile cevresi arasinda koruyucu bir atexir. Cevredeki patojen
mikroorganizmalarin artmasi, fiziksel ve kimyasahrisler ve enfeksiyonlara tepki sirasinda
mukus salgisi artar. Mikroorganizmalarin vicudalgimeleri icin kivam olarak ¢ok goin ve
akiskan olan mukusu gecmesi ve epitel hiicrelere tutsnigarekir. Mukoid tabakanin devamli
hareket halinde olmasi mikroplarin hicrelere dierkasini zorlgirmaktadir (Ellis, 1981; Arda

ve dig., 1994). Derideki mukus komponentleri; antimikngddi sistemde 6nemli etkiye sahip
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olmaktadir. Mukus, patojenlerin yikimlanmasindarihéir etkiye sahip olan pentraksin gibi
lektinler, komplement proteinleri, antibakteriye¢éptidler ve IgM gibi immun parametreleri
icermektedir (Magnadottir., 2006).

Gastrointestinal sistem, besinlerin sindirimindé@rayli organlar grubu olarak
bilinmektedir. Fakat yapilan aftarmalar sonucu bu gérevinin yaninda vicuduitiGetkenlere
kargi korunmasinda da etkili olgu belirlenmitir. Gastrointestinal bélge mikrobiyal invazyon
icin bir bariyer gorevi gorur. Diiik pH’In etkisiyle ¢cevredeki kuvvetli patojenlerars midenin
safra, tripsin ve pepsin gibi enzimlerin salgilasmiau sistemin 6nemli gérevlerindendir (Ellis,
1981; Dalmo ve @., 1997).

Baliklarda non-spesifik savunmanin anahtar hidreje grandlositler ve
monositler/makrofajlar okiurmaktadir. Baliklardaki non-spesifik sitotoksikidneler (NCC)
memelilerde bulunan gal oldurict hicrelere (NK) emsal olarak kabul edittedir (Dalmo
ve dig., 1997). Memelilerde oldiu gibi baliklarda da granulositler nétrofil, eoziihwe bazofil
olmak Uzere ¢ farkli hiicre tipine ayrikr. Baliklarda nétrofillerle birlikte, az olmakla
beraber eozinofil ve bazofillerin vaghispatlanmgtir (Ellis, 1977; 1981).

Fagositik hiicreler ger canhlarda oldgu gibi baliklarda da non-spesifik savunma
mekanizmalarinin en 6nemli faktorlerinden birinugbirur. Memelilerde fagositik hicreler,
makrofajlar ve notrofiller olmak tzere iki tiptiMakrofajlar baliklar ve dier omurgalilarda
immun sistemin en o©Onemli elemani olup, vicutta h@hove hicresel savunma
mekanizmalarinda ve gir immunolojik aktivitelerde direkt veya dolaylianbk dnemli roller
Ustlenirler. Makrofajlar bircok dokuda bulunmasimagmen lenf dgtmleri, dalak ve
karacgerde fazladir. Makrofajlar 6zellikle 1-10 pm boyadiaki partikilleri, hiicresel atiklar
ve vicuttaki 6li ve hasta hicreleri yutup vicuttaraklgtirarak immun sisteme katkida
bulunurlar. Makrofajlar notrofillerden daha gec¢ dagoza bglamalarina rgmen omurleri
boyunca sirekli fagositoz yapabilirler. Fagositikictelerin ikincisi olan notrofiller ise
memelilerde yangl olwmu sirasinda, baliklarda ise bobreklerde ve aztami& dalakta
gorularler (Ellis,1981; Diker, 1998). Balik notrtdéiri memeli notrofillerine morfolojik ve
histokimyasal boyama bakimindan benzerlik gtstetetttk Baliklarda notrofillerin fagositik
aktivitesi kesin olarak aciklanmplsa da cejkili ifadeler de vardir (Ellis, 1977; 1981). Ellis
(1976), Pisi baliklarindaP(euronectes platesyandtrofillerin karbon taneciklerini fagosite
edemediini bildirmistir. Gokkwagl alabalginda deneysel olarak ghlurulan vyara
iltihaplanmasinda makrofajlarin ve nétrofilleringfasitozu kesin olarak bildirilrgiir (Finn ve
Nielson, 1971). Peleteiro ve Richards (1990), g&&gualabalginin epidermisinde fagositik

hiicrelerin birkag tipinin vargini tespit etmilerdir.
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Baliklar memeli fagositlerinin solunum patlamassiratory burst) aktivitesine benzer
bir savunma olgturabilirler. Fagositik hiicreler bir uyaryla karkagiya kaldiklarinda hizli
oksijen (Q) tuketimine bgh olarak metabolik aktivitelerinde agtgtzlenir. Bu arti ifade
etmek i¢in “metabolik” veya “respiratory burst (RR}enmitir (Babior, 1978). RB, kemotaktik
hareketinin bglangicindan itibaren Qlar ve fagositoz olayinin sonuna kadar devam eBler.
mekanizma, @tiketimindeki belirgin aryive bunun sonucu olarak stiperoksid@adikalinin
aktivasyonu ile karakterizedir (Diker, 1998).

Ayrica baliklarda sitokinler, interferonlar ve wir serum proteinin okturugu
komplement sistem, NK hiicreleri (Bal Olduriicii Hiicreler), tripsin, lizozim, CRP(C- k&
protein), seruloplazmin, lizozim, transferin, kiiny katepsin, ve proteinaz inhibitdrleri gibi
¢esitli antimikrobiyal maddeler non-spesifik humorahveinma mekanizmasinda goérevlidir
(Jolles ve Jolles, 1984; Grinde vezdil988; Murai ve @., 1990; Nakanishi ve gi, 1991;
Dalmo ve d§,1997; Ellis, 1999, Jiang ve @j 2004; Lange ve @i, 2004a; Lange ve gl
2004b; Magnadottir ve gi, 2005).

2.5. Serbest Radikaller ve Baliklarda Antioksidan Svunma Sistemi
2.5.1. Serbest Radikaller ve Reaktif Oksijen Trleir

Atomlarda bulunan elektronlar orbital Gizerinde gfarak bulunurlar. Bircok molekiil
cift elektronlu oldgu halde bazilari tek elektronlu yani eksik elektoolur. Eksik elektronlu bu
molekiller ortamda bulunan gir molekullerle etkilgerek ya bir elektron alirlar ya da bir
elektron verirler. Buyekilde etkilgime girdigi maddenin yapisini bozan bu molekillere serbest
radikaller, oksidan molekiiller ya da reaktif oksijpartikiilleri denir (Delibgve Ozcankaya,
1995; Benzer, 2001).

Oksidanlar tek elektron eksiklikleri nedeni ileska molekiller ile kolayca elektron
aligverisi yapabilenler (radikaller) ve elektron eksiklikleimadgl halde bgka molekiller ile
radikallerden daha zayif bjekilde birlgebilenler (non-radikaller) olmak tzere ikiye aytdr.
Molekuler oksijenden su ojuncaya kadar okan radikaller; slperoksid radikali £O,
hidroksil radikali (HO), alkoksil radikali (RO) ve peroksil radikali (ROQ' dir. Non-radikaller
ise hidrojen peroksit (3D,), lipid hidroperoksit (ROOH) ve hipokloréz asit Q€I) tir
(Cheeseman ve Slater, 1993; Benzer, 2001; GOKIGAT)2

icinde bulundgumuz cevrede géli fiziksel etkenler ve kimyasal olaylar nederayl
devamli bir radikal yapimi vardir. Hicreselskbbarda da dnemli miktar ve gédilikte radikal

Uretilmektedir. Radikaller shca 3 temel mekanizma ile glmaktadir (Gékhan, 2007).
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1. Kovalent bgslarin homolitik kirilmasi: Yiksek enerjili elektromanyetik dalgalar
ve yuksek sicaklik kimyasal glarin kirilmasina neden olur. Kirilma sirasindg papisindaki
iki elektronun her biri ayrn ayri atomlar tzerinkaliyorsa, bu tir kirllmaya homolitik kirilma
denir ve her iki atom Uzerinde de paylamams elektron kalir.

2. Normal bir molekilin elektron kaybetmesi: Radikal 6zellgi bulunmayan bir
molekilden elektron kaybi sirasindg drbitalinde paylglmams elektron kaliyorsa radikal
formu oluur. Orngin askorbik asit, glutatyon ve tokoferoller gibi drésel antioksidanlar,
radikal turlere tek elektron verip radikalleri ingierken, kendilerinin radikal formu aiur.

3. Normal bir molekile elektron transferi: Radikal 6zellgi tasimayan bir molekile
tek elektron transferi ile gliorbitalinde paylgilmams elektron olguyorsa bu tir indirgenme
radikal oliumuna neden olabilir. Orga molekiiler oksijenin tek elektron ile indirgenmes
radikal formu olan superoksidin glumuna neden olur. Stperoksid radikalinin yapimindak
artis da, oksijenin dier radikal turlerinin ve gier atom merkezli radikallerin adumu icin tetik

fonksiyonu gordr.

2.5.1.1. Molekuler Oksijenin Ozellikleri

Molekuler oksijen (@), paralel spin durumlu iki skesmemi elektrona sahiptir.
Eslesmemi elektron iceren atom, atom grubu veya molekikerbest radikal olarak
tanimlanirlar. Ancak P& C/#*, Mn** ve Mo gibi geci metalleri de gesmemis elektronlara
sahip olduklari halde serbest radikal olarak kailmezler fakat serbest radikal alumunda
onemli rol oynarlar. Serbest radikaller pozitif Viik(katyon), negatif yukli (anyon) veya
elektriksel olarak noétral olabilirler. Serbest taali tanimina gére molekiler oksijen biradikal
(diradikal) olarak dgerlendirilir (Kiling, 1985).

Biradikal oksijen, radikal olmayan maddelerle yaveaksiyona girdji halde dger
serbest radikallerle kolayca reaksiyona girer. @kal oksijenin elektronlarindan birinin enerji
alarak kendi spininin ters yonunde olargkza bir orbitale yer daéstirmesiyle singlet oksijen
olusur. Singlet oksijen, gesmemi elektronu olmadh icin radikal olmayan reaktif oksijen
molekuliddr. Molekuler oksijenin canlilar i¢in dnénki temel fonksiyonu vardir. Bunlar
canli organizmayi oktiuran molekdllerin yapisina katilmasi ve besin ka@yrolan maddelerin
yapisindaki ana elementlerden birisi olmasidir KEgk2006).

Molekuler oksijen kendi kana hicbir canlida toksik etkili g#dir, ancak hicrede
metabolize edilirken bazi toksik ana urlinlere génidOksijenin tek elektron ile tam olmayan
indirgenmesi sonucu reaktif turleri olan oksijemlikalleri olusur ve bu radikaller oksijenin

toksik etkilerinin tamamindan sorumludur (Kiln@8b; Tekkes, 2006).
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2.5.1.2. Superoksid Radikali (@7)

Hemen hemen tim aerobik hiicrelerde oksijenin bktedn alarak indirgenmesi sonucu,
superoksid radikali (&) olusur. Stperoksid radikalleri siiperoksid dismutaz ‘aehilen bir

enzimle inaktive edilirler.

O, + ¢ » O

F

Mitokondrial elektron transport zinciri, fagositompan hucreler (nétrofil, eozonofil,
makrofaj), ceitli enzimatik reaksiyonlar (ksantin oksidaz), héienembranlarinin hasariyla g
cikan argidonik asit vasitasiyla superoksid radikalleri solu Ayrica indirgenmi geck
metallerinin otooksidasyonu sonucuda bu radikatieydana gelir (Mc Cord, 1983; Balik, 1986;
Toker, 1990).

Fe? + Oy

A
A/

Fe+2 + 02

Cu+ + 02 +———  —» Cu+2 + 02'_

Slperoksid bir serbest radikal olmakla beraber istmirek olarak fazla zarar vermez.
Asil 6nemi hidrojen peroksid (@,) kaynasl olmasi ve gegimetalleri iyonlarinin indirgeyicisi
olmasidir (Cheeseman ve Slater, 1993; Benzer, 2001)

Siperoksid radikalinirizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit () ile birlesmesi

sonucu reaktif bir oksijen tlrevi olan peroksititrieydana gelir.

0, + NO » ONOO
(Stiperoksid)  (Nitrik Oksit) (Peroksinitrit)

Boylece NO in normal etkisi inhibe edilir. Ayrica, peroksiriiterin dogrudan proteinlere

zararl etkileri vardir ve azot dioksit (NQ, ‘OH ve nitronyum iyonu (N@) gibi daha bgka
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2.5.1.3. Hidrojen Peroksid Radikali (HO,)

Molekiler oksijenin ¢evresindeki molekullerden Zlgton almasi veya superoksid
radikalinin bir elektron almasi sonucu peroksitsalu Peroksit molekuli 2 hidrojen atomu ile
birleserek HO,'i meydana getirir. HO, membranlardan kolayca gecebilen uzun émurla bir
oksidandir (Delibgve Ozcankaya, 1995; Benzer, 2001).

0O, + 2¢ + 2H > H,0;

0O, + ¢ + 2H ————»  H,0:

Biyolojik sistemlerde HO,'in asil Gretimi sUperoksidin dismutasyonu ile oluki
superoksid molekull iki proton alarak®, ve O’ i olustururlar. Reaksiyon sonucunda radikal

olmayan drtinler meydana gelfiden bu bir dismutasyon reaksiyonu olarak bilinir.

Siiperoksid Dismutaz

2 0,7 +2H » H,0; + O,

H,O, bir serbest radikal olmagii halde reaktif oksijen tirleri icerisine girer serbest
radikal biyokimyasinda 6nemli bir rol oynar. CUnKgO, siiperoksid ile reaksiyona girerek en
reaktif ve zararli serbest oksijen radikali olardrbksil radikali {OH) oluwturmak Uzere

kolaylikla yikilabilir.

H,0; + Oy > ‘OH + OH + O,

Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu denir. Bu gigak ya katalizér varfinda ya
da katalizérstiz meydana gelebilir. Katalizérstizksggon olduk¢a yawailerlerken demirle
katalizlenen reaksiyon ¢ok hizlidir. Bu reaksiyoritee ferri demir (F€) suiperoksid radikali
tarafindan ferro demire (F® indirgenir. Sonra bu ferro demir kullanilarak Fem Reaksiyonu
ile H,O,' den'OH ve OH Uretilir.
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0, + Fe+3 0, + FC+2

\{

Fe'* + H,0, » Fe™ + OH + OH

\

0" + H;0; ‘OH + OH + O,

2.5.1.4. Hidroksil Radikali (OH)
In vivo yapilan ¢alkmalarda’OH’in ¢ssitli yollarla viicutta olgabilicegi bildirilmi stir
(Kiling, 1985; Benzer, 2001). Bunlar;
1. H,0, in fotolizisi ile;

H;0; 2'OH

\ 4

2. Ozona elektron transferi if®H olusabilir. Bu nedenle ozon toksisitesind®H’ in roll
vardir.

3. lyonlastirici radyasyonun suya etkisi ile;

HzO »- H20+ + e-

H:0 + H,0" » OH + H;0"

4. In vivoolarak’OH Uretimi bakimindan en 6nemli tepkime Fenton iegsidir.
5. Radikal tepkimeleri ile olgabilen bir organik radikal, ¥, ile tepkimeye girerekOH

radikali Uretebilir

‘COOH + H,0, > CO; + OH + H;O

2.5.1.5. Singlet Oksijen’0,)

Singlet oksijen 0,), ortaklanmany elektronu olmagh icin radikal olmayan reaktif
oksijen molekultdir. Oksijenin elektronlarindanirbir enerji alarak kendi spininin ters yonde olan
baska bir orbitalle yer dgstirmesi ile olgur. Serbest radikal reaksiyonlari sonucu meydaitigje

gibi serbest radikal reaksiyonlarinirslaanasinada sebep olur (kan, 2002).
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Singlet oksijen hiicre membranindaki poliansatigeasidleriyle dgrudan reaksiyona
girerek lipid peroksitlerin olgumuna yol agar. Singlet oksijengdr molekullerle etkilgtiginde
ya icerdgi enerjiyi transfer eder, ya da kovalent tepkimelgirer. Ozellikle karbon-karbon cift
baglari singlet oksijenin tepkimeye gigibaglardir. Doymamy yag asitleri ile de dgrudan
tepkimeye girerek peroksi radikalini gturur ve ‘OH kadar etkin birsekilde lipid
peroksidasyonunu klatabilir (Kése ve D@an, 1992; Benzer, 2001; Gokhan, 2007).

2.5.1.6. Lipid Peroksid Radikali (LOO) ve Lipid Peroksidasyon

Hicre zarinda bulunan gha molekiller serbest radikaller tarafindan hicuma
ugradiginda hicre zarindaki lipitlerden bir elektron alirue lipid peroksit radikali
meydana gelir§ekil, 2.1) (Benzer, 2001).

Lipid peroksidasyonu sirasinda gdm aldehitlerden malondialdehit ve 4-hidroksi-
nonenal olgum yerlerinden kolayca difuz edilerek hicrenigeti bolimlerinde hasara yol
acar (Yildiz, 2001). Peroksidasyonla gdn malondialdehit, membran komponentlerinin
capraz bglanmalari ve polimerizasyonuna sebep olur. Bu ddordeasyon, iyon
transportu, enzim aktivitesi ve hiicre Bealerinin 6zelliklerini dgistirir (Akkus, 1999).

Metal iyonlarinin serbest radikal reaksiyonlarindalasil 6nemi lipid
peroksidasyonundaki etkileriyle ilgilidir. Gaecimetalleri lipid peroksidasyonunu giatmaktan
¢ok, sentezlenmgiolan lipid hidroperoksitlerinin parcalanmalarire ipid peroksidasyonunun
zincir reaksiyonlarini katalize ederler. Boylecénaaz zararl olan radikalleri daha zararl hale
getirirler (Yildiz, 2001).

Biyomolekiillerin tim buyuk siniflari serbest radika tarafindan etkilenirler, fakat
lipidler en hassas olanlaridir. Doymanyiag asitleri (PUFA)’ lerinin oksidatif yikimi lipid
peroksidasyon olarak bilinir ve oldukca zararlid@iinkii kendini devam ettiren zincir
reaksiyonuweklinde ilerler (Kése ve Dgan, 1992; Benzer, 2001).

Lipid peroksidasyonu organizmada gda bir serbest radikal etkisi ile membran
yapisinda bulunan PUFA zincirinden bir hidrojen nabo uzaklatiriimasi ile balar. Bunu
sonucu yg asidi zinciri bir lipid radikali nitelgi kazanir. Olgan lipid radikali (L) dayaniksiz
bir bilesiktir ve bir dizi desisikli ge uzrar. Molekl ici ¢ift b&larin pozisyonlarinin dgsmesi ile
dien konjugantlari okur ve daha sonra lipid radikalinin molekiiler oksig etkilsimi sonucu
lipid peroksit (LOO) radikali meydana gelir. Lipigeroksil radikalleri membran yapisindaki
diger PUFA’ yi etkileyerek yeni zincir tepkimeleriniagdatirken kendileride aga c¢ikan
hidrojen atomlarini alarak lipid hidroperoksidlexifLOOH) doéngdrler. Boylece olay kendi

kendine katalizlenerek devam eder.
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/— \/_— \/—\ Cok doymamig

RH yag asidi (LH)

Lipid radikali (L.)

/ \ /——\/—_\ Dien Konjugati

O,

0-O

Lipid peroksit
radikali (LOO.)
? -0O-H
[ \ / \ Lipid

hidroperoksit

vl

(LOOH)

Sekil 2.1. Lipid peroksidasyon ve parcalanma urtnleri

Lipid peroksidasyonu ya toplayici reaksiyonlarlalaadirilir ya da otokatalitik yayiima
reaksiyonlari ile devam eder. Lipid peroksidasyosunucu olgan lipid hidroperoksitleri
yikildiginda ¢@u biyolojik olarak aktif olan aldehitler adur. Bu bilsikler ya hiicre dizeyinde
metabolize edilirler ya da Bangictaki etki alanlarindan diffuze olup hicrenifiger
bolumlerine hasari yayarlar. Lipid peroksidasyomk gararli bir zincir reaksiyondur. Direkt
olarak membran yapisina ve indirekt olarak reaMtiehitler treterek ger hiicre bilgenlerine
zarar verir. Boylece bir ¢cok hasig ve doku hasarina sebep olur (Kdse vedng 1992;
Akkus, 1999; Yanbeyi, 1999; Dikici, 1999; Benzer, 2001).
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2.5.2. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbestadikaller savunma mekanizmalarinin kapasitesigdcak oranlarda oftuklari
zaman organizmada g#i bozukluklara yol acarlar. Serbest radikallérchelerin lipid, protein,
DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tim 6nemli kilderine etki ederler. Mitokondrideki aerobik
solunumu ve Kkapiller permeabiliteyi bozar, hicrenpotasyum kaybini ve trombosit
agregasyonunu artirirlar. Proteaz, fosfolipaz, talgs siklooksijenaz, ksantin oksidaz,
lipooksijenaz, triptofan dioksijenaz ve galaktozsiolaz gibi savunma sistemlerini inhibe

ederler.

2.5.2.1.Proteinler Uzerine Etkileri

Proteinler serbest radikal etkisine §aPUFA’ lardan daha az hassastirlar veldyzan
zarar verici zincir reaksiyonlarinin hizla ilerlenetimali daha azdir. Proteinlerin serbest
radikallerden etkilenme derecesi amino asit komgpariuna bglidir. Doymamsg bag ve sulfir
ihtiva eden molekdllerin serbest radikallerle aiési yliksek oldgundan triptofan, tirozin,
fenilalanin, histidin, metionin, sistein gibi amirzsitlere sahip proteinler serbest radikallerden
kolaylikla etkilenirler. Ozellikle sulfir radikalteve karbon merkezli radikaller meydana gelir.

Enzimler protein yapisinda olduklarindan enzim iatdlerinde dgisiklikler
meydana gelir. Hem proteinleri de serbest radikadle onemli oranda zarar gorirler. Ozellikle
oksihemoglobin @ veya HO, ile reaksiyonu methemoglobin glimuna sebep olur
(Cheeseman ve Slater, 1993; Akki999; Dikici, 1999).

2.5.2.2.Nikleik asitler ve DNA' ya Etkileri

Serbest radikaller DNA'’ y1 etkileyerek hiicrede nay@na ve 6lime yol acarla©OH
radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiggirer ve dgisikliklere neden olurlar. Aktive
olmus notrofillerden kaynaklanan J@, membranlardan kolayca gecerek ve hiicre ceginge
ulasarak DNA hasarina, hiuicrede fonksiyon bozgkhe ve hatta hiicre 6lumune yol agabilir.
Bu ylizden DNA, serbest radikallerden kolay zaraebilen énemli bir hedeftir (Cheeseman ve
Slater, 1993).

2.5.2.3. Karbonhitratlara Etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlar Gzerine derndi etkileri vardir. Monosakkaritlerin
otooksidasyonu sonucu ,8,, peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelir. Gidehitler

DNA, RNA ve proteinlere h#lanabilme ve aralarinda c¢apraz glaa olusturabilme
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Ozelliklerinden dolayi antimitotik etki gosterirleBoylece kanser ve yianma olaylarinda rol
oynarlar (Knight, 1995; Benzer, 2001).

2.5.3. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tirlerinin olgumunu ve bunlarin meydana getfiidhnasari 6énlemek icin
vilcutta bir cok savunma mekanizmalari galitir. Bunlar antioksidan savunma sistemleri veya
antioksidanlar olarak bilinirlerSgkil 2.2). Antioksidanlar, peroksidasyon zincir kegonunu
engelleyerek veya reaktif oksijen tirlerini toplegla lipid peroksidasyonunu inhibe ederler.
Antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli antidiasiar olmak (zere blaca iki ana gruba
ayrilabildigi gibi serbest radikallerin meydana geli dnleyenler ve mevcut olanlari etkisiz hale
getirenler seklinde de ikiye ayrilabilirler. Ayrica enzim ve 2m olmayanlarseklinde de
siniflandirilirlar. Hicrelerin hem sivi hem de mearbkisminda bulunabilirler (Cheeseman ve
Slater, 1993; Benzer, 2001; Gdkhan, 2007). Antidksiar su sekilde siniflandirmak
mumkundur:

a- Endojen (Dgsal) Antioksidanlar :
Enzimler
-Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi
-Superoksid dismutaz
-Katalaz
-Glutatyon peroksidaz
-Glutatyon-S-transferaz
-Hidroperoksidaz

Enzim Olmayanlar

1. Lipid Fazda bulunanlar

a-tokoferol (E vitamini)
B-karoten

2. Sivi fazda bulunanlar

Askorbik asit Myoglobi Laktoferrin
Hemoglobin Isltenin Albumin
Transferin Metio Bilirubin
Ferritin WEtyon Urat
Sistein rdeplazmin
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b- Eksojen Antioksidanlar

-Ksantin oksidaz inhibitorleri

-Soya fasulyesi inhibitérleri

-NADPH oksidaz inhibitdrleri

-Rekombinant superoksid dismutaz

-Troloks-C: E vitamini analgu

-Endojen antioksidan aktiviteyi artiran maddeler
-Diger enzimatik olmayan serbest radikal toplayicilar
-Demir redoks déngisunin inhibitorleri
-Sitokinler

-Barbituratlar

-Demir Selatorleri

c- Gida Antioksidanlari

-Butillenmis hidroksitoluen (BHT)
-Butillenmis hidroksianizol (BHA)
-Sodyum benzoat

-Etoksikuin

-Propilgalat

-Fe-stiperoksid dismutaz

Antioksidanlar doért farklisekilde etki go6sterirler (Bragadottir, 2001; Benz20Q01;
Gokhan, 2007).
1) Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlarinta veya daha zayif yeni molekile ¢evirme
antioksidanlarin toplayici (Scavenging) etkisidintioksidan enzimler ve kictk molekuller bu
tip etki gosterirler.
2) Serbest oksijen radikalleriyle etkjlp onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini éraa
veya inaktif sekle dongtirme antioksidanlaribastirici (Quencher) etkisidir. Vitaminler ve
flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.
3) Serbest oksijen radikallerini glayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini engeliey etki
antioksidanlarin zincir kirict (Chain Breaking) etkisidir. Hemoglaohi seruloplazmin ve
mineraller zincir kirici etki gosterirler.

4) Serbest radikallerin ojturduklari hasarin onarilmasi antioksidanlammarici etkisidir.

23



0: “—
Oksijen <
+ @-
0:- Siiperoksid
Siiperoksid Dismutaz
- 2H+ + e-
/ H202
Hidrojen Peroksit Katalaz
Haber-
Weiss
Tepkimesi \QH He-
N
2 GSH
Hidroksil Radikali \
H +e- Glutatyon
Peroksidaz
H,0 GSSG,)
Su :

Sekil 2.2. Reaktif oksijen tirleri ve antioksidan enzimler

2.5.3.1. Katalaz

Katalaz (HO.:H,O, oksidorediiktaz, EC 1.11.1.6) yapisinda 4 tane ¢meriou bulunan
bir hemoproteindir. Gdrevi ¥, i oksijen ve suya parcalamaktifdkil 2.2.). Peroksidaz
aktivitesine sahip okuna ek olarak bu enzim bir molekib®}' i elektron verici bir substrat
olarak, dgerini de oksidan veya elektron alicisi olarak kudlailir. Katalaz esas olarak

peroksizomlarda bulunur. Katalazin peroksizomlabdéunmasi ve BD, igin yuksek Km’ e
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sahip olmasi glutatyon peroksidaz (GSH-Px)’ a aashirl antioksidan fonksiyonuna sahip
olmasi sonucunu gorur. Buna rgmen katalazin nikotinamid adenin dindkleotid fosfat
(NADPH)’ in sinirli oldigu veya HO, seviyelerinin kismen yiiksek olgu durumlarda biyik
onemi vardir (Benzer, 2001; Gtkhan, 2007).

Katalaz

\ 4

2 H,0, 2H0 + O

Granulomat6z hicrelerde katalaz, hiicreyi kendiraghsal patlamasina katkoruma
islevini de gorur. Hicrede odan HO,'i hidroksil serbest radikali okumunu dnlemek icin
ortadan kaldirir (Atif ve @., 2006).

Katalazin indirgeyici aktivitesi pD,, metil ve etil hidroperoksidleri gibi koguk
molekullere kagidir, btyiuk molekdll lipid hidroperoksidlerine is¢ki etmez (Benzer, 2001).

Dokulardaki katalaz aktivitesi ¢cok bulyuk gigklikler gdstermektedir. Karager,
bobrek ve eritrositlerde en yuksek aktiviteye, beyalp, akgter ve bg dokusunda ise daha
disuik aktiviteye sahiptir. Dokularda eca mitokondri ve peroksizomlarda partikilleregha
sekilde, eritrositlerde ise ¢6zunebilir durumda matar. Asetaldehit, etanol gibi hidrojen veren
substratlarin oksidasyonunda rol almaktadir ki boer@ksidatif etki denir (Aebi, 1984).

2.5.3.2. Glutatyon

Glutatyon (GSH), karagerde genetik bilgiye ihtiya¢ olmadan sentezlenebikitamat
(Glu), sistein (Cys) ve glisinden (Gly) meydanaegebir tripeptitdir. Glu ile Cys arasinda lbpir
peptid bg& vardir. Glutatyon serbest radikaller ve peroksidl reaksiyona girerek hicreleri
oksidatif hasara kear koruyan cok onemli bir antioksidandir. Hemogldbiroksitlenerek
methemoglobine déguminin engellenmesinde rol alir. Ayrica proteindégadstlfhidril (-SH)
gruplarini redukte halde tutar ve bu gruplari o&sybna kan korur, boylece fonksiyonel
proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu engelleGlutatyon yabanci bigklerin
detoksifikasyonu ve aminoasitlerin membranlardangportunu da géar (Sekil 2.3). Glutatyon
eritrositleri, 16kositleri ve goz lensini oksidatfitrese kan korumada hayati 6neme sahiptir
(Beutler ve di., 1963, Piner, 2005).

Huicrelerde iki formda bulunur, bunlardan aktif farnolan indirgenny glutatyon
(GSH) hucrelerde baskindir. Okside glutatyon (GS&6&)okside kgullar altinda iki molekul
GSH arasinda disilfid gakurulmasiyla meydana gelir. Okside ve rediktdagjwnun yapisi
Sekil 2.4’ de gorulmektedir (Pena Llopis vezdi2001).
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Okside CGlutatyon (GSSG)
Sekil 2.4. Rediikte ve okside glutatyonun yapisi (Bharathige 82002).

GSH gibi diguk molekuler girlikh, stlfir iceren bilgikler kolaylikla okside edilebilir
ve hizli birsekilde rejenere edilebilirler. Bu 6zellikleri buldiklerin birgcok biyokimyasal ve
farmakolojik reaksiyonda 6nemli bir rol oynamalamsaslar (Piner, 2005).
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Glutatyon, peroksidaz enzim ailesinin bir kofaktdlinasinin yanisira, askorbik asit
metabolizmasini, hicreler arasi gatiin surdirilmesini gdayan ve genel olarak proteinlerin
sulfidril (-SH) gruplarinin okside olmasini ve caprbalanmasini engelleyen @br birgok
metabolik sUrecte yer almaktadir. Ayrica hicreligkir transportunda dalév gorir, GSH
bakir iyonlar ileselatlar olgturur ve bunlarin serbest radikal giurma kapasitelerini azaltir.
GSH koruyucu bir ajan olarak l6koeritrin sentezingkr alan enzimler ve glioksilazlarl da
iceren farkli metabolik yollarda ¢gain bazi enzimler igin kofaktdr olarak rol oynar. K6S
protein katlanmasinda ve insulin gibi disilfidgtaa tssiyan proteinlerin yikilmasinda da rol
alir. Hiicre bolinmesinin dizenlenmesi, immin yardfizenlenmesi gibi gorevlerinin yaninda
GSH prostaglandin metabolizmasinin dizenlenmesidde rol almaktadir (Halliwell ve
Gutteridge, 1999; Piner, 2005). Tum bu gorevleriiani sira GSH, GSH konjugatlari
olusturmak Uzere toksik bigiklerle non-enzimatik veya glutatyon S-transfer@@S{; EC

2.5.1.18) ile enzimatik olarak reaksiyona girer ¢&rson, 1998).

2.5.4. Baliklarda Antioksidan Savunma Sistemi

Fizyolojik sartlar altinda dier canhlarda oldgu gibi baliklarda da reaktif oksijen
turleri ya da oksijen radikalleri siirekli glmaktadir. Artan radikaller antioksidanlar tarafinda
tam olarak kaldirlamazsa vicuttasite hasarlara neden olmakta 6zellikle DNA, hicre
membranlarindaki lipid ve proteinler ile ggir 6nemli hiicre komponentleri ve enzimler bu
radikallerden cok etkilenmektedir. Ayrica st hastaliklar ve bunun sonucunda yiksek
mortalite olymaktadir (Tocher ve gi, 2002).

Disardan alinan pestisitlergm metal gibi kimyasal karsinojenler, sicaklikgtgmleri,
diyet tipleri, oksijen miktari, parazitler ve farktevresel stres balikta oksjen radikallerin
artmasina neden olur. Bitiin aerobik organizmalbr Ilgialiklarda da raktif oksijen tirlerinin
olusumunu ve bunlarin meydana getfiidihasari 6nlemek icin vicutta bircok savunma
mekanizmalari gealimistir. Bunlar antioksidan savunma sistemleri olaraltininler. Bu
antioksidan savunma mekanizmasinin arli980’li yillarda yapilan cajmalarla ortaya
konmu ve yiksek omurgalilara benzgdifade edilmitir (Sahan ve di., 2003; Martinez ve
dig., 2005; Trenzado ve gli 2006).

Yuksek omurgalilarda olgw gibi baliklarda da antioksidan sistem non-enziknaé
enzimatik antioksidan sistem olarak siniflandiahr Ozellikle enzim karakterinde katalaz,
superoksid dismutaz ile glutatyon peroksidaz vetagywn rediktaz gibi glutatyona ga
enzimler bircok balik tirinde belirlengtir. Bu enzimlerle birlikte karotenoidler, vitami, K
ve C, amino asitler, karotenoidler, peptidler (gtyon) ile NADH (nikotinamid adenin

dintkleotid hidrojen) ve NADP-Fe, bilirubin, albimi ferritin, desferroksamin, sistein,
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sitokinler gibi diguk molekil @irlikli antioksidanlarin varfii da baliklarda gosterilrgtir
(Tablo 2.1). Bunlar hiicre plazmasinda ve hiicre nmani@rinin mitokondrisinde bulunur
(Rudneva, 1997; Halliwell ve Gutteridge, 198#l16 ve dg., 2000; Bragadottir, 2001; Tocher
ve dig., 2002; Martinez ve @i, 2005; Puangkaew veglj 2005).

Tablo 2.1.Baliklarda lipid oksidasyonunu engelleyen leler ve etki tipleri.

Inhibitoran tipi Etki sekili Kimyasal bileseni
Antioksidanlar Serbest radikallerle Tokoferoller, karotenoidler,
reaksiyona girerler askorbik asit, enzimler
Sinerjistler Antioksidanlarin etkisini Tokoferoller, karotenoidler,
arttirirlar askorbik asid, peptidler ve
fosfolipidler
Oksidasyonu geciktirenler Hidroperoksitleri azaltirlar Katalaz, peroksidaz ve
aminler
Metal temizleyiciler Serbest  radikal  Uretimini Askorbik asid, peptidler,
katalizleyen metalleri inhibe fosfolipidler, askorbik asit
ederler
Singlet oksijeni inhibe edenlerSinglet  oksijeni  inaktive Siperoksid dismutaz,
ederler askorbik asit, karotenoidler

Baliklarda en dnemli antioksidan enzimler kataksiiperoksid dismutaz ve glutatyona
bagl enzimlerdir. Fakat bu enzimler ile aktivitelekie diger antioksidanlarla gkileri
hakkindaki bilgilerin sinirli oldgu belirtilmistir. Yine bu enzimlerin kandaki aktivitelerinin
ballk metabolizmasinin dizeyini yansitabil@ceyrica baliklardaki antioksidan savunma
sisteminin yalnizca baliklarin taksonomik Ozellikhe desil ayni zamanda ekolojik
Ozelliklerine de bgl oldugu bildirilmistir (Rudneva, 1997; 1999).

Ozellikle oksijen radikallerin sebep olgw lipid peroksidasyon baliklarda bircok
hastalgin en 6nemli sebebidir. Balik dokulari énemli orarfdUFA icerir ve bu peroksidatif
zarar icin buyuk bir risk okturur. Fakat baliklarda lipid peroksidasyonsimu ile antioksidan
savunma sistemi hakkinda bilgiler sinirhdir (Maweeve dg., 2002; Martinez ve gi, 2005).

Baliklarda farkli organlarda antioksidan sisteminmrligi belirtiimistir. Ozellikle
karacger, solungag, sindirim kanali, deri, kalp, kas wenda yuksek antioksidan aktivite
belirlenmitir (Trenzado ve ., 2006). Fakat katalaz, siUperoksid dismutaz vdatylan
peroksidaz aktivitesinin baliklarda memelilerdenhaadigik olduyzu bildirilmistir. Yine
baliklarda dgik molektl girlikli antioksidanlarin enzimatik antioksidanlardénce olgtugu
ve yaamin ilk donemlerinde oksidatif strese facok énemli koruyucu rol oynagh ifade

edilmigtir. Glutatyonun en yuksek dizeyinin baliklarin tesitlerinde oldgu ve dger
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omurgallardan daha yiiksek oranda oksitlenme ygieaesahip hemoglobinin methoglobine
donzimand engellegi saptanmgtir (Hardig ve Hoéglund; 1983; Dafre ve Reischl, @99
Martinez ve dg., 2005).

Yasa bal olarak baliklarda antioksidan enzim aktivitesasndaki ilgkiyi arastiran
calismalar yapilmg ve acik bir ilgki bulunamamgtir. Fakat radikal dretiminin i arttgi
antioksidan savunmanin ise geri@dsaptanmytir (Martinez ve di., 2005). Wdzieczak ve gli,
(1982) farkh balik tirlerinin eritrosit ve kar@erindeki lipid peroksidasyona kargenc
baliklarin daha yiiksek antioksidan aktivite godggmnd bildirmistir. Aceto ve Puntarulo (2004),
gOkkwagl alabalginin ilk embriyonik donemindeki katalaz ve sipeidikdismutaz aktivitesini
diger donemlere nazaran daha yiksek bgtaru

Baliklarin antioksidan savunma sisteminin beslenmleskanligi ve beslenme
faktorlerine bgh oldugu da bildirilmistir. Herbivor baliklarda stperoksid dismutaz ak#si
omnivor baliklardan yuksek, glutatyon peroksidaz katalaz aktivitesi ise @ik bulunmg
ayrica lipid peroksidasyon alumunun herbivorlarda daha yuksek dduwelirlenmitir (Radi
ve dig., 1985; Martinez ve gi, 2005).

Diyetlerdeki lipid ve vitamin dizeyinin baliklardekisidatif durumu ve antioksidan
savunmay! etkilegi rapor edilmstir (Martinez ve dg., 2005). Mourente ve gi, (2002), okside
olmus yag iceren diyetlerin c¢ipuralarda karger antioksidan enzimlerini etkileghi, vitamin
E’ nin bu etkiyi ortadan kaldirdini bildirmistir. Ruedo-Jasso ve @i (2004) yuksek lipid
dizeyine sahip diyetlerle beslenen baliklarin kigexinde stperoksid dismutaz ve katalaz
aktivitesinin yuksek oldgunu ifade etmierdir.

Baliklarda vitaminlerin antioksidan savunma sisteseki rolti gdosterilng, vitamin E’
nin bir radikal temizleyicisi olarak c¢atigi bildirilmigtir. Balik dokularinin membran
fonksiyonlari igin yiksek oranda doymanyag asidi icerdgi, bu nedenle yiksek oranda
oksitlenebildgi belirtiimistir. Yemlere vitamin E ilavesi ile bunun 6nleneb#gi bildirilmi stir
(Hsieh ve Kinsella, 1989; Martinez vegdi 2005). Vitamin E ve C’' nin sinerjistik etki
gOstererek baliklarda oksidasyonu ongedespit edilmgtir (Moreau ve di., 1999). Ayrica
mangan, bakir, selenyum ve c¢inko gibi mineral méatitelipid peroksidasyonu énlemek igin
gerekli oldgu saptanmtir. Antioksidan savunma sistemi ile metabolik wité arasinda pozitif
bir iliski bulunmutur (Martinez ve di., 2005).

Cevreselsartlar, balik davraglari ve mevsimel dasimler baliklarin antioksidanlarin
savunma sistemlerini etkiler. Baliklarda antioksidassavunma sisteminin ilkbaharda
sonbahardan daha aktif ofgly en buyik d@sikligin ise stuperoksid dismutaz aktivitesinde
meydana geldi bildirilmi stir (Gabryelak ve di., 1983; Martinez ve gi, 2005).
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Organik ve metalik kirleticilerin bulundw sularda ysayan baliklarda oldukca gan
oksijen radikali olgur. Bu kirleticilere birakilan farkli baliklarin fidi doku ve organlarindaki
enzim aktivitelerinin dgisiklik gosterdgi bildirilmi stir. Sonug olarak organik kirleticilere ve
metal iyonlari ile olgan oksidatif strese kar antioksidan enzimlerin ve bazi minerallerin
savunma sisteminin en dnemli pargasi gldbelirtilmistir (Martinez ve dg., 2005).

Balik sa&ligini olumsuz yonde etkileyen parazit invazyonunasikaaliklar oldukga
hassastir. Parazit infestasyonu ile baliklarin cdsidan sistemi arasindakishtiyi arastiran
birkac aratirma yapiimgtir. Clinostomum detruncatunile enfekte yayin baliklarinin kas
dokusunda lipid peroksidasyonunun onemli miktardaga stperoksid dismutaz ve katalaz
aktivitesinin ise azal@ tespit edilmgtir (Bell6 ve dg., 2000). Bir sestod olaRtychobothrium
sp. ile enfekte sazanlarda kagmgi ve 6n bobrekteki antioksidan enzim aktivitesiairtig
belirlenmitir (Dautremepuits ve di, 2003). Sonucta parazit infestasyonunaikantioksidan
savunma sisteminin vegdi cevap parazitin ve b&@in tlrine balidir. Ayrica konakginin
antioksidan sistemi parazitin gaam dongisi ile de @sebilir (Buchmann ve Lindenstrom,
2002).

Genelde biotik ve abiyotik faktorler, yae beslenme davragari, sicaklik, c6zinmyi
oksijen, sulardaki toksinlerin vaghi gibi cevresel faktorler, hastaliklar, parazitlealiklarin
antioksidan savunmasini azaltabificeveya arttirabilecg@ belirtiimistir (Martinez ve dg.,
2005).

30



3. MATERYAL ve METOT
3.1. Materyal
3.1.1. Uygulama Yeri ve Balik

Calisma, Firat Universitesi Su Urlnleri Fakiltesi Bahlastaliklari Laboratuvarinda
gerceklatirildi.

Arastirmada ortalama garligi 103,90 g (86,3-124,2 g) olan yaklka 1600 adet
Gokkuwsagl alabalgl (Oncorhynchus mykisskullanildi. Baliklar yerel bir sietmeden temin
edildi ve aratirmanin yiritildgu Firat Universitesi Su Uriinleri Fakiltesine canlarak
getirildi. Baliklar 80 x 75 x 90 cm ebatlarinda 5SHtdelik fiberglas tanklara stoklandSé¢Kil
3.1). Deneysel ¢calmaya balamadan 6nce baliklar hazirlanmolan bu ortama 15 giin sireyle

adapte edildi. Adaptasyon suresince baliklara glikidkeere alabildikleri kadar ticari alabalik

yemi verildi.

Sekil 3.1. Denemede kullanilan tanklar ve baliklarin geneligét
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3.1.2. Bakteri

Calismaday. ruckeriserotip | (107/8C) referans gukullanildi. Sy, Triptik Soy Agara
(TSA) ekilerek 22C’de 24-48 saat icin inklibasyona birakildi ve kiiltyiapildi. Stok kiltrler
% 15 gliserin iceren TSA’da -2@’'deki bir derin dondurucuda saklandi.

Kullanilan bakteri sgunun herhangi bir kontaminasyongrayip wramadgini tespit
etmek amaciyla zaman zaman bazi morfolojik ve hbipglsal 6zelliklerine bakilarak kontrol
edildi (Hoffman, 1977; Plump ve Bowser, 1983; Anste Austin,1993; 1999).

3.1.3. Y. ruckerinin Letal Dozlarinin Belirlenmesi ve Enfeksiyonun Deneysel

Olusturulmasi

Y. ruckeriswunun letal dozlarinin belirlenmesi icin; phosphatfér saline (PBS) ile
sulandiriimg 4,8x10- 4,8x10 hiicre/ml canli bakteri iceren inokilatlarin 0,2snlher grupta
ortalama girhg! yaklagik 100 g olan 10 baia intraperitoneal olarak enjeksiyonla uygulandi.
Kontrol grubu baliklarina ise sadece steril PBS:ktgj edildi. On doért glin boyunca mortalite
orani gozlendi. Letal dozlar, SPSS 10 istatistisgpami ile Probit analizi yapilarak hesaplandi.

Probit analizi ile belirlenelY. ruckeri nin LDsg ve LD;s hiicre/ml oraninda canli bakteri
iceren indkulatlarinin 0,1 ml'si her bgh intraperitoneal enjekte edilerek deneysel enyeksi

olusturuldu.

3.1.4. Propolisin Etanolik Ekstraktinin Hazirlanmas ve Kimyasal Analizi

Calsmada kavak tipi Turk propolisi kullanildRropolis Kayseri'nin Bunyan ilgesinde
kavak &aclarinin ¢cok oldgu bolgede aricilik yapan bir aricidan temin ediRtiopolis 6rnekleri
6zenle, daha temiz olmasi ve daha fazla fenolik deadtermesi sebebiyle kovanlarin
cercevelerinin tzerlerinden toplatilarak satindiliPropolisin saflgiriimasi ve kimyasal analizi
Silici ve Kutluca (2005)’ nin bildirdii metoda gére yapildi.

Saflatirma slemi icin 6nce kavak tipi propolis -2« de dondurularak saklandi. Her 30
g propolis % 80’ lik 100 ml etil alkoicerisinde ¢ozuldi ve 3 giin oda sicgkida karanlikta
bekletildi. icinde hi¢ partikil kalmayacakekilde suzilerek vakum evaporatorde alkolii
ucuruldu ve kullanilana kadar oda sicgiida karanlikta muhafaza edildi.

Propolisin kimyasal analizi i¢in 1 mg propolis elegti %1 trimethylchlorosilane
(TMCS) iceren beherde 50 pl pyridine +100 pl bisyethylsilyl trifluoroacetamide (BSTFA)
ile 100°C de 30 dakika reaksiyona birakilarak gaz kromatfogaa incelenmek tizere hazir hale
getirildi. 1 pl 6rnek gas chromotogrophy-mass specetry (GC-MS)’ e enjekte edilerek analiz
edildi. Analiz Agillent Gas Kromatograf 6890, 59KBle spektrometre ile yapilmiolup 30m
uzunluk, 0,25 mm id, 0,25um film kaliginda kapillar kolon ve tayici gaz olarak 10 ml/dk
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akis hizinda helyum gazi kullanildi. Propolisin analde balangic kolon sicakg 100°C (5dk)
olup, sonra sicaklik 15%C ye cikarildi. Daha sonra 2 dakika I@de tutuldu, son olarak ise
2ser°C artirilarak 280C'’ye cikarildi ve 60 dakika 28%C de tutuldu. Analizde belirlenen pik

degerler referans kitliphanesi ile tanimlandi.

3.1.5. Propolisin Oral, Enjeksiyon ve Banyo Yoéntendriyle Gokkusagl Alabaligina
Uygulanmasi
Kontrol baliklari ile Y. ruckeri nin LDsy, ve LDss oraninda canl hiicre iceren
inOkulatlar ile enfekte baliklar fiberglas tanldayerlatirildi. Her ¢ uygulama icin ayri ayri
asagidaki deneme gruplari afturuldu.
1: Kontrol grubu
: Etanol uygulanan kontrol grubu
: LDsp oraninda bakteri verilen grup
: LDss oraninda bakteri verilen grup
: 2,5 mg propolis uygulanan grup
: 5 mg propolis uygulanan grup
: 10 mg propolis uygulanan grup

: LDgo oraninda bakteri ve 2,5 mg propolis uygulanan grup

© 00 N o o B~ WD

: LDgo oraninda bakteri ve 5 mg propolis uygulanan grup

10: LDsp oraninda bakteri ve 10 mg propolis uygulanan grup

11: LD;s oraninda bakteri ve 2,5 mg propolis uygulanan grup

12: LDss oraninda bakteri ve 5 mg propolis uygulanan grup

13: LD¢s oraninda bakteri ve 10 mg propolis uygulanan grup

Oral uygulama icin etanolde ¢6ziingrropolis, gunlik doz olarak kg baligidigina
2,5 mg, 5 mg ve 10 mg olacakkilde tartildi ve 6zel bir firmadan alinarak toalihe getirilen
pelet yemle homojen olarak kgirrildl. Boylece cabkmada kullanilacak yemler hazirlandi.
Enfeksiyonun olgturulmasindan 24 saat sonra baliklara propolis geondl olarak uygulandi.
Bunun ic¢in; kontrol baliklari ile sadece bakterguianan baliklara normal alabalik yemi, etanol
uygulanan baliklara etanolle mlmus ve etanolu ucurulmu yem, dger baliklara ise
hazirlanan propolisli yemlerden 21 gun sureylelderi

Enjeksiyonla uygulamada 21 gunlik sire igin prigool2,5 mg, 5 mg ve 10 mg/kg
balk airhigindaki dozlari etanolun minimal hacmi ile c¢ozulerbiliklara intraperitoneal
enjeksiyon igin hazirlandi. Enfeksiyonun gluulmasindan 24 saat sonra etanol uygulanan
kontrol grubuna 0,1 ml etanol,gdr gruplara propolis iceren ¢ozeltilerin 0,1 mllsj 4., 10. ve
16’ inci gunlerde 4 kez intraperitoneal olarak MeriKontrol grubuna ise enjeksiyon yapiimadi.

Enjeksiyonla uygulama stiresince baliklara normetbalik yemi verildi.
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Banyo yontemi ile baliklara uygulanmak tzere y2iegunlik sire i¢in propolisin 2,5
mg, 5 mg ve 10 mg/kg balik oranindaki dozlari ekamaninimal hacmi ile ¢ozllerek icerisinde
120 L su bulunan tanklardaki suyla kanldi. Enfeksiyonun olgturulmasindan 24 saat sonra
farkli propolis dozlar baliklara 1., 4., 10. ve'1h61 glnlerde banyo tarzinda 4 kez olarak
uygulandi. Kontrol baliklarina uygulama yapiimazketanol uygulanan gruptaki baliklara
etanolun minimal hacminin ilave edifilisu bulunan tanklarda banyo yaptirildi.

Deneme siresince, gahanin 3. 4. 5. 9. 15. ve 2%1’inci glnlerinde bahékn kan,
karacger, bobrek, dalak ve solunga¢ ornekleri alindi. Kanekleri hemenslenirken, doku
ornekleri folyolara sarilarak —260C’ deki derin dondurucuya birakildi. Enfekte badrd
uygulanan propolisin mortaliteye olan etkisine Idiki Bununla beraber tedavi sirasinda
baliklarin organlarindan bakteriyolojik olarak TS#& SW besi yerlerine ekimler yapildi ve

Yersinia ruckeriyéniinden incelendi.

3.1.6. Kan ve Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

Baliklarin kuyruklar kesilerek EDTA’I tiplere aln kan érneklerinde NBT aktivitesi
tespit edildikten sonra GSH diizeyinin belirlenmigsn 0,1 ml kan ependorf tiplere alindi.
Daha sonra kan ornekleri santrifiij edilerek plaamadyrildi. Katalaz aktivitesinin belirlenmesi
icin plazmasi ayrilan kan érnekleri serum fizyditdqj#e 0.9 NacCl) ile G¢ kez yikandi.

Alinan doku 6rneklerinden homojenatlarin hazirlaanigin érnekler 0,5 gram tartildi.
iki stzge¢ kaidi arasinda suyu alindiktan sonra % 1.15lik K€inde 1:10 oraninda
sulandirilarak homojenize edildi. Elde edilen hoemgjtlar 50 ml'lik propilen tlplerde
sazutmall santrifijde 3200 rpm'de +2C’ de 10 dakika kadar santrifiij edildikten sonra
supernatantlar alindi.

Sonugta metot kisminda yontemleri aciklapmian testler uygulanarak kan ve doku

orneklerinde bazi immunolojik ve antioksidan partreierdeki dgisimler belirlendi.

3.1.7. Suyun Sicaklk, pH ve Oksijeninin Belirlenmsi

Arastirma suresince duzenli olarak, 0,1 hassasiyetindenetre ile suyun sicakiy
0,003 hassasiyetli pH metre ile pH’si ve 0,01 hsigedli oksijenmetre ile ¢ozinmioksijen

miktari 6l¢uldi. Bu amag icin dijital bir oksijentne ve termometre’den yararlanildi.
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3.2. Metot

Baliklardan alinan kan ve doku o6rneklerindeki bammunolojik ve biyokimyasal

degisimler sagida aciklanan metotlara gore belirlendi.

3.2.1. Nitroblue Tetrazolium (NBT) Aktivitesinin Tespiti (Notrofillerin Total Oksidatif
Radikal Uretimi)

Mikrotiter tabaklara 0,1 ml kan vesie miktarda Nitroblue tetrazolium (NBT)
ilave edilerek oda sicakinda 30 dakika inktbe edildi. Bu kamdan 50 pl alarak 1 ml
N, N dimetil formamide iceren cam tiuplere kondu.plBi 3000 rpm’'de 5 dakika
santrifllj edilerek Ustteki tabaka 1 ml'lik kiivetbdO nm OD’deki spektrofotometrede
okundu (Siwicki ve di., 1994).

3.2.2. Protein Diizeyinin Belirlenmesi

Arastirmada kullanilan kontrol grubu ile deneme grubulbarin plazmalarindan 0,1ml
pipetle alinarak igerisinde 0,9 ml distile su bwonspektrofotometre tiplerine birakildi.
Bunlarin Gzerine 4 ml bilret ilave edilerek 30 daki karanlikta bekletildi ve
spektrofotometrede 540 nm dalga boyunda okunaraloteipr miktari belirlendi
(Kwapinski,1965).

3.2.3. Toplamimmunoglobulinin (Ig) Belirlenmesi

Mikrotiter tabaklara 0,1 ml plazma konuldu. Uzerihsiyonize suda bekletilen % 12’lik
polietilenglikol'dan 0,1 ml ilave edildi ve oda skliginda 2 saat inklbasyona birakildi.
Inkiibasyondan sonra 5000 x g'de 10 dakika santyifigjilarak tstte kalan kisimdan 0,1 ml
alindi ve icerisinde 0,9 ml distile su bulunan gpsfotometrik tiiplere konuldu. Uzerine 4 ml
biuret ayiraci ilave edilerek 30 dakika karanlik&kletildi ve spektrofotometrede 540 nm dalga
boyunda okundu. Elde edilen sonuclar proteigedimden cikarilarak toplam immunoglobulin

deseri belirlendi (Siwicki ve Anderson, 1993).

3.2.4. Kan ve Dokuda Lipid Peroksidasyon (MDA) Duzgnin Saptanmasi

Plazma ve doku drneklerinde malondialdehid (MDA)zellerinde meydana gelen
degisimler Placer ve @. (1966)'dan modifiye edilen yénteme gore spektrafoetrik olarak
élculdu. Ug veya daha fazla cift péhtiva eden yg asitlerinin peroksidasyonunda tiobarbitiirik

asit (TBA) ile olgulebilen MDA meydana gelmektedifag asidi peroksidasyonunun son Grini
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olan MDA, TBA ile reaksiyona girerek pembe renkili kompleks olgturur. Olan bu pembe
renk 532 nm’de okunur. Buna goére, plazma ve dokudjenatlarindan 0,25 ml alinarak tzerine
2.25 ml renk ayiraci (TBA ve % 10'luk triklorasetisit) ilave edildi. Kagim 3000 rpm’de 5
dakika santrifij edilerek 20 dakika kaynar su bawwla bekletildi ve 532 nm’ de

spektrofotometrede kére kaokundu.

3.2.5. Kan ve Dokuda Katalaz Aktivitesinin Belirlermesi

Plazmasi ayrilmgive serum fizyolojik ile yikanngieritrositler 1:5 oraninda distile su ile
sulandirilarak hemoglobin tayini yapildi. Daha soriliie edilen bu kan ornekleri fosfat
tamponu ile tekrar sulandirildi.

Kan ve dokulardaki katalaz aktivitesi Aebi (1984)gore tayin edildi. Bunun i¢in kan
ve doku drneklerinden 2 ml alindi ve Uzerine 1 mlrdjen peroksit sollisyonu ilave edilerek
240 nm’ de 0. ve 30. saniyedeki absorbans farkilél; Protein tayini ise Lowry (1951)' nin
bildirdigi metoda goére yapildi.

3.2.6. Redukte Glutatyon (GSH) Diizeyinin Saptanmasi

GSH tayini Elman (1959) tarafindan bildirilen médotyapildi. 5,5’-Ditiyo-bis (2-
Nitrobenzoik Asit) (DTNB), nikotinamid adenin dikigéotid fosfat (NADPH) ve glutatyon
rediktaz varfiinda enzimatik déngu prosediri ile 6lgtilmekted®8HEDTNB tarafindan okside
edilirken, ortamda bulunan okside glutayon vegedi ¢cozinir tiyol bilgikleri ile GSH’In
olusturduzu disilfid balanmalarn glutatyon rediktaz enzimi vgrmhda NADPH'In
indirgenmesi ile GSH’a dosgtiirilmektedir. Meydana gelen sari renkli 2-nitréimbenzoik
asitin miktari 412 nm’de olcilimektedir. Kan ve dokirnekleri coktirict solisyonla
(metafosforik asit, etilendiamintetraasetik asiD{E), sodyum klorir (NaCl)) ¢cokturulda ve
3000 rpm’ de 20 dakika santrifij edildi. Stpern#itanalinarak Uzerine Elman ayiraci ve
disodyum hidrojen fosfat (NEIPQy) ilave edilerek 412 nm’de kére kaokundu.

3.2.7.istatistiksel Analizler

Denemede elde edilen sonuclarin istatistiksel aleali SPSS 10 istatistik programi
kullanilarak gerceklgirildi. Kontrol ve deneme grubu baliklarin bazi nmnolojik ve
biyokimyasal parametrelerinde zamarglbalarak meydana gelen gigimler tek yonli varyans
analizi (ONEWAY — ANOVA) ile test edildiY.ruckerinin letal dozlarinin belirlenmesi icin

probit analizi uygulandi. Grafiklerin ¢izimi ise E&l programi ile yapildi.
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4. BULGULAR

Calismada kullanilanY.ruckeri sisunun herhangi bir kontaminasyona maruz kalip
kalmadgini ortaya koymak Uzere gun bazi 6zellikleri yeniden belirlendi. Elde edilésst
sonuclarina (Tablo 4.1) goressin kontamine olmagdi tespit edildi.

Calsmaya balamadan 6nce 2 hafta icin gézlem altinda tutuldiklaada herhangi bir
olim go6zlenmedi. Baliklarda adaptasyon suresi bogumerhangi bir stres glumu ve yem

alimlarinda herhangi bir problemggmmadi.

Tablo 4.1. Calsmada kullanilarY.ruckerinin bazi dzellikleri.

Biyokimyasal Testler Sonug
Gram boyama -
Hareket (Oda sicalginda) +
Oksidasyon/Fermantasyon (O/F
Oxidaz -
Katalaz +
Metil Red testi +
Voges — Proskauer reaksiyonu -
Sitrat (Simmons) kullanimi +
McConcey'de Ureme +
H,S Uretimi (TSIA'da) -
Indol Gretimi
Nitrat Uretimi
Glukoz (TSIA'da)
Maltoz

Mannitol

Sorbitol

IN—
Tm

(RS S I N R o

Calismada kullanilany. ruckeriswunun baliklardaki letal dozunu belirlemek amaciyla
4,8x10- 4,8x10 hiicre/mimiktarindaki canl bakterinin verilgi baliklarda mortalite oranlarina
gore minimum ve maksimum letal doz miktarlari Hehidi. Buna gore c¢aimada deneysel
enfeksiyon olgturmak icin kullanilacak olan L§g ve LD;s deseri sirasiyla 9,4 x fove 1,67 x
10 hiicre/mlolarak tespit edildi. LBy ve LDys diizeyindeki bakteri miktari enfeksiyonun
olusturulabilmesi igin baliklara enjekte edildi.

Deneysel enfeksiyonun alwrulmasindan sonra rastgele 6rnekleme ile balrklay
organlarindan TSA’a ekimler yapildi ve etken tekiaole edilerek hasta@in baliklarda
sekillendigi goruldi. SW’ a yapilan ekimler sonundasiyeenkli, etrafinda hidroliz zonu veren
koloniler gbzlemlendi. Hasta baliklarin yapilan memelerinde Klinik olarak baliklarin durgun
olduklari, renklerinin koyulgigl, ba ve karin bolgesinde kizarikliklar gozlenfiekil 4.1, 4.2).
Ayrica yuzgec tabanlarinda ve anus civarinda Kizklar belirlendi Sekil 4.3). Baliklarda gz
cevresinde ve dil Gzerinde hemorajiler tespit edifekil 4.4). Otopsileri yapilan baliklarin
karacgeri Uzerinde $ekil 4.5) ve i¢ organlarda hemorajik odaklar sagtafekil 4.6). Bébrek
ve dalgin hafif buyudigu goruldi. Bazi baliklarin karagrinde solgunluk gézlendi.
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Sekil 4.1. Y.ruckerinin baliklara intraperitoneal enjeksiyonu sonucanidaliklarin karin bdélgesinde
olusan kizarikliklar (Orijinal).

i
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Sekil 4.2.Y.ruckerinin baliklara intraperitoneal enjeksiyonu sonucaialiklarin bgboélgesinde olgan
kizarikhklar (Orijinal).
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Sekil 4.3. Y.ruckerinin baliklara intraperitoneal enjeksiyonu sonucarrizhliklarin yiizgec¢ tabanlarinda
ve anis etrafinda ajan kizarikliklar (Orijinal).

sess el Fii

Sekil 4.4. Y.ruckerinin baliklara intraperitoneal enjeksiyonu sonucaéliklarda giz gevresinde ve dil
Uzerinde olgan hemorajiler (Orijinal).

39



Sekil 4.5. Y.ruckerinin baliklara intraperitoneal enjeksiyonu sonucarizhliklarin karagerinde olgan
hemorajiler (Orijinal).

Sekil 4.6.Y.ruckerinin baliklara intraperitoneal enjeksiyonu sonucarliklarin i¢ organlarinda alan
hemorajiler (Orijinal).
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Calsmada kullanilan propolisin  kimyasal analizinde fi@dnobilesikleri, alifatik,
aromatik ve yg asitlerini, esterleri, terpenleri, aldehit, ketea diger bazi bilgikleri cesitli

oranlarda icerdii tespit edildi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2.Kavak tipi Tiirk propolisinin GC-MS ile kimyasal alii

Bilesikler RT %TIC

Fenolik Bilesikler

Krisin 52,64 6,41

2-metoksi-4-vinilfenol 12,99 1,19

4-vinilfenol 10,34 0,43

Alifatik, aromatik ve yag asitleri

Benzoik asit 9,09 0,43

Ferulik acit 41,33 2,26

9-oktadekanoik acid 38,97 0,28

Esterler

Benzil sinnamat 36,98 3,00

Terpenler

Beta ddesmol 24,08 0,77

Aldehit, keton ve digerleri

Benzen etanol 8,42 0,26

Krizofanol 52,28 20,64
Benzaldehit 14,90 0,41

Dokosan 44,35 0,40

2-propen-1-on 45,44 11,28
4-H-1-benzopiran-4-on 47,46 15,06
2,4-sikloheptadien-1-on 54,05 7,25

" {lgili bilesiklerin karakteristiklerine dayanan iyon gilir ve kesin miktarlari yansitmaz.
RT: Hafiza zamani (Retention time, minut€)C: Total iyon akgl (Total ion current)

Oral yolla propolisin uygulangi deneme siresince L oraninda bakteri verilen
enfekte baliklarin 8. glin sonunda, 4Braninda bakteri ile enfekte grupta ise 6.giin sdaun
tamamen o6ldakleri goraldi. Lporaninda bakteri ile 2,5 mg/kg balik oraninda pfigpeerilen
baliklarin 11.gin sonunda, kforaninda bakteri ile 5 mg/kg balik oraninda prapeirilen
baliklarin ise 13.gin sonunda oldukleri saptandigeD gruplardaki baliklarda ise 6lim
g6zlenmedi. LBs oraninda bakteri ile 2,5 mg ve 5 mg/kg balik ordairpropolis verilen
baliklarin i¢ organlarindan bakteri tekrar izoldligcen tedavi edilen dier baliklardan etken
izole edilemedi.

Enjeksiyon yoluyla propolisin uygularig deneme sirasinda kPve LD;s oraninda

bakteri verilen enfekte baliklarin 10.gtn sonundaamen o6ldukleri géruldid. Liporaninda
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bakteri ile 2,5 mg/kg balik oraninda propolis vemilbaliklarin 13.giin sonunda, {ddraninda
bakteri ile 5 mg/kg balik oraninda propolis verilbaliklarin ise 18.giin sonunda o6ldikleri
saptandi. Ojer gruplardaki baliklarda ise olim gorilmedi. Draninda bakteri ile 2,5 mg/kg
balik ve 5 mg/kg balik oraninda propolisin enjeksif verildgi baliklarin i¢ organlarindan
bakteri tekrar izole edilirken tedavi edilergér baliklardan etken izole edilemedi.

Propolisin banyo tarzinda uygulanmasinin baliklalumsuz etkiledii, baliklarin
oldigl goruldi. Bu nedenle kan ve doku 6rnekleri alindim®ropolisin 10mg/kg dozunun
banyo tarzinda uygulargi baliklarin uygulanmanin ilk giiniinde dnces kasimlari yukarida
olacaksekilde yutkunarak yutzdukleri ve tanklarin dip kilanomda ve kéelerinde hareketsiz
veya cok az hareketli olduklari, 24 saat sonra garegladiklari, 3.giininde ise tim baliklarin
Oldugu tespit edildi. 2,5 mg/kg ve 5 mg/kg dozunun uwmalg! grupta ise baliklarin benzer
semptomlari 2. giinde gostererek dlmeygduhklari ve 4.guin sonunda butun baliklarin @idll
saptandi §ekil 4.7). Ayrica baliklarin karin kismingnstigi, yapilan otopside agik sarimtirak bir
sivi ile dolu oldgu, deride renk agilmalarinin meydana ggldielirlendi Sekil 4.8). Yine
solungaglarin renginde koyglaa ve airi mukus tespit edildiSekil 4.9).

Propolisin su ile temasindan sonra kiguk partikilalinde bir araya gelerek

¢ozunurlik ozellini kaybettgi ve su ylzeyinde kdpuklerin aliwgu saptandigekil 4.10)

i SR

Sekil 4.7. Propolisin banyo ydntemi ile uy'ulalballklardameydana gelen yiizme bozukluklari
(Orijinal)
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Sekil 4.8. Propolisin banyo yoéntemi ile uygulagdibaliklarin karnindaolusan siskinlik ve deride
meydana gelen renk acilmalari (Orijinal)

Sekil 4.9. Propolisin banyo ydntemi ile uygulagdibaliklarin solungaglarinda meydana gelen renk
koyulagmasi (Orijinal)
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Sekil 4.10.Propolisin su ile temasi sonucu partikifieesi ve su ylzeyinde alan kopikler (Orijinal)

Calisma sirasinda su sicaklil6 + 1°C (15-17°C), pH 7,1 ile 7,3 ve oksijen dlzeyi ise
8,32 ile 9,11 mg/L arasinda O&l¢uldi. Amama boyunca sicaklik, oksijen dizeyi ve pH'da
onemli degisiklikler gorilmedi.
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4.1. Nitroblue Tetrazolium (NBT) Aktivitesi (Notrofillerin Total Oksidatif Radikal
Uretimi)

Kontrol grubu baliklar ile farkli dozlarda propoligeren yemlerin oral yolla verilgi
baliklarin kanlarindaki NBT aktivitesindgagidaki degisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinda c¢ama boyunca NBT aktivitesi 1,61+0,02 mg/ml ile
1,62+0,03 mg/ml arasinda etanollu yem uygulanartrkbbaliklarinda ise 1,61+0,01 mg/ml ile
1,61+0,04 mg/ml arasinda belirlendi. ,fdraninda bakteri verilen enfekte baliklarda bgede
3. ginde 1,17+0,09 mg/ml iken 5. gunde 1,15+0,1¥nmhlarak saptandi. Lf3 oraninda
bakteri ile enfekte baliklarda NBT aktivitesi 3.mgle 0,99+0,05 mg/ml, 5. giinde 0,86%0,03
mg/ml olarak bulundu (Tablo 4.S¢ekil 4.11).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun yemle uygulgndrupta NBT aktivitesi 3. gtinde
1,70+0,01 mg/ml iken 21. glinde 1,94+0,03 mg/ml gire ¢ikti. 5 mg/kg balik@rligi hesabi
ile propolis uygulanan grupta bu g 3. ginde 1,74+0,02 mg/ml, 21. ginde ise 1,98+0,0
mg/ml olarak belirlendi. Propolisin 10 mg/kg batkzunun verildii baliklarda ise bu dger 3.
gunde 1,80+0,05 mg/ml olarak bulunurken 21. gind&£,05mg/ml olarak tespit edildi
(Tablo 4.3 Sekil 4.11).

LDso oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra 2&/kg balk &irligl hesabi ile
propolis verilen grupta NBT aktivitesi 3. ginde 8tR,02 mg/ml iken 21. glinde 1,76+0,07
mg/ml deserine ulati. Propolisin 5 mg/kg balik dozunun vergidbaliklarda ise bu dgr 3. ve
21. gunde sirasiyla 1,45+0,03 mg/ml ve 1,95+0,06nmhglarak bulundu. 10 mg/kg balik
oraninda propolis verilen balklarin NBT aktivite§. gtnde 1,50+0,07 mg/ml olarak
belirlenirken, bu dger 21. giinde 2,10+0,09 mg/ml olarak saptandi (Tét8¢Sekil 4.11).

Y.ruckeri nin LD7si oraninda bakteri verildikten sonra 2,5 mg/kg babtaninda
propolis uygulanan grupta NBT aktivitesi 3. giind81%0,06 mg/ml iken 9. giinde bu gis
0,92+0,06 mg/ml olarak saptandi. 5 mg/kg balik orda propolis verilen baliklarda ise bu
deger 3. giinde 1,40+0,07 mg/ml iken 9. ginde 0,94+0@8nl degerine indi. 10 mg/kg balik
oraninda propolis uygulanan baliklarin NBT aktigite8. ginde 1,49+0,07 mg/ml olarak
belirlenirken, bu dger 21. glinde 2,08+0,06 mg/ml olarak saptandi (Tal8¢Sekil 4.11).

Kontrol grubu baliklar ile farkll dozlarda propsliceren yemlerle beslenen baliklarin
NBT aktiviteleri arasinda farkin énemli olglu belirlendi. Uygulama sonunda etanol uygulanan
grup dsinda tum deneme gruplarindaki NBT aktivitesi kohtgoubundan yitksek bulundu
(p<0.05, Tablo 4.35ekil 4.11).
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Tablo 4.3.0ral yolla propolis uygulanmdeneme ve kontrol grubu baliklarinin kaninda NRiivétesinin zamana ki degisimi (mg/ml, £ S.H, p<0.05).

Gruplar 3. giln 4. gun 5. gun 9. gun 15. gun 21. gin
1 1,61+0,02 1,61+0,03 1,61+0,01 1,62+0,04 1,63+0,03 ,6240,03
2 1,61+0,01 1,61+0,02 1,60+0,02 1,61+0,02 1,62+0,02 ,6140,04
3 1,17+0,09% 1,10+0,07% 1,15+0,11* - - -
4 0,99+0,05232 0,85+0,0#2° 0,86+0,032¢ - - -
5 1,70+0,01 1,72+0,03 1,79+0,0% 1,88+0,14:2952 1,84+0,04% 1,94+0,032%%2
6 1,74+0,02 1,75+0,03 1,88+0,04° 1,91+0,03:20%2 1,93+0,142¢6ap 1,98+0,02-2/6ab
7 1,80+0,0%%* 1,81+0,0%% 1,87+0,03* 1,94+0,02% 2,14+0,08256e7abed| 5 0440 052> 6H7abe
8 1,28+0,02252 1,25+0,02:2%° 1,30+0,032 1,75+0,082P¢ 1,81+0,062¢8abc 1,76+0,07"8bc
9 1,45+0,08582 1,54+0,0858 1,55+0,0858 1,74+0,08%%abc 1,80+0,112¢%abc |1 95+0 0@289abcd
10 1,50+0,07"8 1,52+0,08 7% 1,61+0,06 " 1,76+0,04¢10ap 2,00+0,0%8:28:9e:10abed 5 1040 09 28H10ab.cd
11 1’3110706,2,4,% 1,06i0,03’2'4’5'8b;11a 1’1110703,2,4,5,8c;11a 0'9210’06,2,5,8d;11a,c _ _
12 1,40+0,072462 1,40+0,04:246.11p 1,57+0,0#611¢12ab | 9440 082694 12abc - -
13 1,49+0,07"112 1,47+0,07711° 1,59+0,03"11¢ 1,61+0,0%1112d 2,02+0,082¢13abcd | 5 0g+( 02 13bcd

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/iaik, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: k§bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kgbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: kD

bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: LPbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gin b; 4. glin c; 5. glin d; 9. guin e; 15.fg@4. glin, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.11. Oral yolla propolis uygulanmi deneme ve kontrol grubu baliklarinin kaninda NBT
aktivitesinin zamana Igh degisimi. 1: Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan kontr8l, LD
dizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddlzeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/iaik
6: 5 mg propolis/kg balik, 7: 10 mg propolis/kg IkaB: LDsg bakteri + 2,5 mg propolis/kg
balik, 9: LDy bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kpbakteri + 10 mg propolis/kg balik,
11: LDys bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: EPbakteri + 5 mg propolis/kg balik,
13: LD;s bakteri + 10 mg propolis/kg balik
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Kontrol grubu baliklar ile farkli dozlarda propoligeren ¢ozeltilerin enjeksiyon yoluyla
uygulandgi baliklarin kanlarindaki NBT aktivitesindgagidaki degisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinda 3., 4., 5., 9., 15. Ve gunlerinde NBT aktivitesi 1,62+0,02
mg/ml ile 1,63+0,02 mg/ml arasinda, etanol enjeddden kontrol baliklarinda ise 1,62+0,01
mg/ml ile 1,61+0,01 mg/ml arasinda belirlendi. gDraninda bakteri verilen enfekte baliklarda
bu deser 3. ginde 1,16+0,09 mg/ml iken 9. giinde 1,14+G@¥ml olarak saptandi. L
oraninda bakteri ile enfekte baliklarda NBT ak#ésit 3. giinde 0,98+0,05 mg/ml, 9. ginde
0,85+0,03 mg/ml olarak bulundu (Tablo 4$&kil 4.12).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun enjeksiyonlaildegi grupta NBT aktivitesi 3.
gunde 1,72+0,01 mg/ml iken 21. giinde 1,96+0,03 rhglimeyine ciktl. 5 mg/kg balikgalig
hesabi ile propolisin enjeksiyonla uygulafidgrupta bu dger 3. giinde 1,78+0,02 mg/ml, 21.
gunde ise 2,02+0,10 mg/ml olarak belirlendi. Prgghiol10 mg/kg balik dozunun enjeksiyonla
verildigi baliklarda ise bu dgr 3. ginde 1,86+0,05 mg/ml olarak bulunurken 2indg
2,11+0,05 mg/ml olarak tespit edildi (Tablo 4%kil 4.12).

Y.ruckeri nin LDsy si oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra 2&'kg balik
agirli g1 hesabi ile propolisin enjeksiyonla uygulafidgrupta NBT aktivitesi 3. gtinde 1,30+0,02
mg/ml iken 21. giinde 1,78+0,07 mg/migdeine ulgtl. 5 mg/kg balik oraninda propolis enjekte
edilen baliklarda ise bu ger 3. ve 21. gunde sirasiyla 1,49+0,03 mg/ml v&@AQD6 mg/ml
olarak bulundu. Propolisin 10 mg/kg balik oraniedgekte edildii baliklarin NBT aktivitesi 3.
gunde 1,57+£0,08 mg/ml olarak belirlenirken, bugete21. ginde 2,16+0,10 mg/ml olarak
saptandi (Tablo 4.4ekil 4.12).

LD7soraninda bakteri ile 2,5 mg/kg balik oraninda ptispenjekte edilen grupta NBT
aktivitesi 3. giinde 1,33+0,06g/ml iken 9. giinde bu g@er 0,93+0,06ng/ml olarak belirlendi.
LD-soraninda bakteri ve 5 mg/kg balik oraninda propatifekte edilen baliklarda ise bugee
3. gunde 1,44+0,07 mg/ml iken 15. glinde 0,98+0,08mhdezerine indi. LDsoraninda bakteri
ve 10 mg/kg balik oraninda propolis enjekte edidehklarin NBT aktivitesi 3. giinde 1,55+0,07
mg/ml olarak belirlenirken, bu ger 21. ginde 2,15+0,06 mg/ml olarak saptandi (Tdbfo
Sekil 4.12).

Kontrol grubu baliklar ile farkh dozlarda propsili enjeksiyonla uygulangh baliklarin
NBT aktiviteleri arasinda farkin 6nemli olg belirlendi. Etanol enjekte edilen grupsidda
enjeksiyon ydntemi ile propolis uygulanan balikkdaktivitenin kontrol grubundan uygulama
sonunda daha ylksek ofglutespit edildi (p<0.05, Tablo 4.8¢kil 4.12).
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Tablo 4.4.Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangraleneme ve kontrol grubu baliklarinin kaninda NRiivétesinin zamana [ degisimi (mg/ml, £ S.H, p<0.05).

Gruplar 3. gln 4. gln 5. gln 9. glin 15. gun 21. gln
1 1,62+0,02 1,62+0,03 1,62+0,04 1,61+0,03 1,63+0,02 ,6340,02
2 1,62+0,01 1,62+0,02 1,62+0,03 1,62+0,02 1,62+0,02 ,6140,01
3 1,160,09% 1,09+0,072 1,04+0,04° 1,14+0,0%* - -
4 0,98+0,05232 0,84+0,072° 0,82+0,0723¢ 0,850,033 - -
5 1,72+0,01 1,74+0,03 1,81+0,04° 1,87+0,03% 1,86+0,04% 1,96+0,03:2/%aP
6 1,78+0,02 1,79+0,0%° 1,92+0,04* 1,95+0,0324:62 1,97+0,042¢6ab 2,02+0,16:2M6ab
7 1,86x0,05 1,87+0,05 1,93+0,03° 2,00+0,19*¢ 2,04+0,0825¢7ab 2,11+0,0827abe
8 1,30+0,02-2%2 1,27+0,02235° 1,32+0,03235¢ 1,77+0,08¢8abc 1,83+0,062¢8ab.c 1,78+0,0725"8abc
9 1,49+0,08582 1,58+0,0858 1,59+0,065% 1,74+0,03:60% 1,84+0,112¢%abc |1 99+0, 0@289abcd
10 1,57+0,08 "% 1,58+0,03 78 1,67+0,08 7% 1,82+0,03:237410ab | 5 g+ 0528 910abcd 5 1640 103289 10abcd
11 1,33+0,08245 1,08+0,03:2438011a | 1 1340 0F:2458clla | 9340, 02580 11ac - -
12 1,44+0,072462 1,43+0,04245° 1,61+0,07611c12ab 1,46+0,07591¢ | 0,08+0,08269e12abcd -
13 1,55+0,07"1a 1,53+0,07711° 1,66+0,03 "¢ 1,67+0,08711124 | 2 08+0,0%212&13abedl 5 1540 02 13abcd

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: :Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/kaik, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: k§bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: gbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: kD
bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: kbbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3.gun b; 4. gln c; 5. gln d; 9. giin e; 15.fg@4. gln, S.H: Standart Hata
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Sekil 4. 12. Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangrdeneme ve kontrol grubu baliklarinin kaninda NBT
aktivitesinin zamana Igh degisimi. 1: Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan kontr8l, LDz
dizeyinde bakteri verilen, 4: l;Bdlzeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/iaik
6: 5 mg propolis/kg balik, 7: 10 mg propolis/kgikaB: LDs, bakteri + 2,5 mg propolis/kg
balik, 9: LDy, bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kpbakteri + 10 mg propolis/kg balik,
11: LDys bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: EPbakteri + 5 mg propolis/kg balik,
13: LDys bakteri + 10 mg propolis/kg balik
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4.2. Protein Dlzeyi

Farkh dozlarda propolisin yemle verifilideneme grubu baliklarinin kontrol grubu
baliklarina gore plazmalarindaki protein diizeykéeigagidaki desisimler belirlendi.

Kontrol grubu baliklarinda c¢ama boyunca protein dizeyi 35,16+1,24 mg/ml ile
37,01+0,99 mg/ml arasinda etanollu yem uygulanartrkbbaliklarinda ise 35,00+1,0vg/ml
ile 36,75+1,09 mg/ml arasinda belirlendi. 4@raninda bakteri verilen enfekte baliklarda bu
deger 3. gunde 33,44+1,1/g/ml iken 5. glnde 27,33+1,68g/ml olarak saptandi. L
oraninda bakteri ile enfekte baliklarda protein ediizZ3. giinde 32,72+0,73 mg/ml, 5. ginde
25,71+1,31 mg/ml olarak bulundu (Tablo 4Sgkil 4.13).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun yemle vegidbaliklarda protein diizeyi 3. giinde
37,63£1,69 mg/ml iken agarmanin sonu olan 21. ginde bugde 40,86+1,63 mg/ml olarak
saptandi. 5 mg/kg balilgaligi hesabi ile propolis uygulanan grupta ise promeiktari 3. giinde
36,94+1,79 mg/ml, 21. ginde 41,27+1,63 mg/ml oldrakindu. Protein miktari 10 mg/kg balik
agirh gl hesabi ile propolis uygulanan grupta 3. guind@2#1,,78 mg/ml olarak bulunurken 21.
gunde 41,69+1,61 gerine ulgti (Tablo 4.5Sekil 4.13).

LDso oraninda bakteri verildikten sonra 2,5 mg/kg baigkrligi hesabi ile propolisin
oral verildigi grupta protein dizeyi 3. ginde 33,88+1,12 mg/keni 21. gliinde 35,94+1,09
mg/ml dggerine ulati. 5 mg/kg balik dozunda propolis verilen balikiarise bu dger 3. ve 21.
ginde sirasiyla 34,77+1,16 mg/ml ve 36,80+1,07 rhgitarak bulundu. 10 mg/kg balik
dozunda propolis verilen baliklarin protein dize3i gunde 35,58+1,15 mg/ml olarak
belirlenirken, bu dger 21. giinde 37,55+1,06 mg/ml olarak saptandi @4t8,Sekil 4.13).

Y.ruckeri nin LD+5'i oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra gwala 2,5 mg/kg
balik oraninda propolis verilen grupta protein diiZe ginde 33,41+0,67 mg/ml iken 9. glinde
bu deer 32,97+0,71 mg/ml’ ye indi. 5 mg/kg balik dozurtapolis verilen baliklarda ise bu
deger 3. ginde 34,12+0,65 mg/ml iken 9. ginde 33,88:0ng/ml olarak tespit edildi. 10
mg/kg balik dozunda propolis verilen baliklarin tein miktari 3. ginde 34,91+0,65 mg/ml
olarak belirlenirken, bu ger 21. ginde 41,69+1,61 mg/ml olarak saptandi @ dbb, Sekil
4.13).

Kontrol grubu baliklar ile farkli dozlarda propsliceren yemlerle beslenen baliklarin
protein duzeyleri arasinda farkin 6nemli gidubelirlendi. 21.gin sonunda etanol uygulanan
grup ile LDsp oraninda bakteri ile 2,5 ve 5 mg/kg balik oranipdapolis verilen grup dinda
tum deneme gruplarinda protein dizeyi kontrol gndan yiksek bulundu (p<0.05, Tablo 4.5,
Sekil 4.13).

51



Tablo 4.5.0ral yolla propolis uygulanmideneme ve kontrol grubu baliklarinin

lazmasindéein dizeyinin zamana gladegisimi (mg/ml, + S.H, p<0.05).

Gruplar 3. gun 4. gln 5. gln 9. gin 15. gin 21. gin
1 35,16+1,24 34,88+1,67 35,10+1,32 36,06+1,45 38,351 37,01+0,99
2 35,00+1,04 34,21+1,33 34,98+1,00 35,12+1,43 37,341 36,75+1,09
3 33,44+1,13 28,08+2,96% 27,33+1,63%% - - -
4 32,72+0,73 26,45+2,34% 25,71+1,31%4 - - -
5 37,63+1,69 37,38+1,67 37,69+1,45 38,94+1'47 40,30+1,37% 40,86+1,63%
6 36,94+1,79 37,75%1,65 38,03+1,45 39,36+148 40,66+1,3%%¢62 41,27+1,63%%¢
7 37,22+1,78 38,05+1,64 38,30+1,45 39,68+1M47 40,91+1,3%%7a 41,69+1,6127ab
8 33,88+1,1% 34,05+1,13% 34,39+1,13°° 34,53+1,12 36,00+1,18 35,94+1,09
9 34,77+1,16 34,91+1,18° 35,19+1,07° 35,44+1,08° 36,94+1,26° 36,80+1,07"
10 35,58+1,15 35,75+1,18° 36,02+1,07° 36,30+1,04 37,77+1,29 37,55+1,06
11 33,41+0,67* 34,58+0,86°° 34,86+0,86°° 32,97+0,71%% - -
12 34,12+0,65 35,66+0,87° 35,58+0,84° 33,85+0,68° - -
13 34,91+0,6%° 36,49+0,86° 36,41+0,84° 34,69+0,68° 40,91+1,3§10e13abcd | 47 69+1 g2 10n13abcd

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/iaik, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: k§bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kgbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: kD
bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: LPbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gin b; 4. glin c; 5. glin d; 9. guin e; 15.fg@4. glin, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.13. Oral yolla propolis uygulanmideneme ve kontrol grubu baliklarinin plazmasindzem
dizeyinin zamana KA degisimi. 1: Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan kontr8t, LDs
dizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddlzeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/iaik
6: 5 mg propolis/kg balik, 7: 10 mg propolis/kg IkaB: LDsg bakteri + 2,5 mg propolis/kg
balik, 9: LDy bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kpbakteri + 10 mg propolis/kg balik,
11: LDys bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: EPbakteri + 5 mg propolis/kg balik,
13: LD;s bakteri + 10 mg propolis/kg balik
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Enjeksiyon yoluyla farkli dozlarda propolis iceredzeltilerin uyguland) baliklar ile
kontrol grubu baliklarin plazmalarindaki proteirediiinde gagidaki desisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinda ¢ama boyunca protein diizeyi 35,16+1,22 mg/ml ile
37,11+0,52 mg/ml arasinda, etanol enjekte edilartrkbbaliklarinda ise 35,24+1,07 mg/ml ile
35,69+0,78 mg/ml arasinda belirlendi. @raninda bakteri verilen enfekte baliklarda bgete
3. gunde 33,13+1,08hg/ml iken 9. gunde 36,47+1,#8g/ml olarak saptandi. L oraninda
bakteri ile enfekte baliklarda protein duzeyi 3ndé 32,69+0,72 mg/ml, 9. giinde 24,80+1,22
mg/ml olarak bulundu (Tablo 4.§¢ekil 4.14).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun enjeksiyonlaildegi baliklarda protein dizeyi 3.
gunde 36,86+1,80 mg/ml iken at@manin sonu olan 21. ginde bugde 41,13+1,63 mg/ml
olarak saptandi. 5 mg/kg baligigigl hesabi ile propolis uygulanan grupta ise proteiktari
3. glinde 37,63+1,79 mg/ml, 21. giinde 41,97+1,63whglarak bulundu. Protein miktari 10
mg/kg balik &irligi hesabi ile propolis uygulanan grupta 3. gind&B8],78 mg/ml olarak
bulunurken 21. glinde 43,08+1,61zdene ulati (Tablo 4.6 Sekil 4.14).

Y.ruckeri nin LDsy si oraninda bakteri ile enfeksiyon eturulduktan sonra 2,5 mg/kg
balik oraninda propolisin enjeksiyonla vergdigrupta protein dizeyi 3. ginde 34,16+1,12
mg/ml iken 21. ginde 36,22+1,09 mg/migdene ulgti. Propolisin 5 mg/kg balik dozunun
verildigi baliklarda ise bu dgr 3. ve 21. giinde sirasiyla 35,47+1,16 mg/ml v@®#71,07
mg/ml olarak bulundu. 10 mg/kg balik dozunda prapehjekte edilen baliklarin protein dizeyi
3. ginde 36,97+1,15 mg/ml olarak belirlenirken,dsger 21. giinde 38,94+1,06 mg/ml olarak
saptandi (Tablo 4.Gekil 4.14).

LD;s oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra 2&kg balik oraninda propolis
verilen grupta protein diizeyi 3. giinde 33,69+0,6¥mi iken 9. guinde bu der 33,25+0,71
olarak bulundu. 5 mg/kg balik dozunda propolis kigjeedilen baliklarda ise bu gk 3. glinde
34,80+0,65 mg/ml iken 15. gunde 34,55+0,68 mg/miiyéi. 10 mg/kg balik dozunda propolis
enjekte edilen baliklarin protein miktari 3. gung®30+0,65 mg/ml olarak belirlenirken, bu
deger 21. ginde 43,08+1,61 mg/ml olarak saptandi (rdt8,Sekil 4.14).

Kontrol grubu baliklar ile farkl dozlarda propsili enjeksiyonla uygulangh baliklarin
protein duzeyleri arasinda farkin énemli gidubelirlendi. 21.gin sonunda etanol uygulanan
grup ile LDy oraninda bakteri ve 2,5 mg/kg balik oraninda prispetrilen grup dunda tim
deneme gruplarinda protein diizeyi kontrol grubundgsek bulundu (p<0.05, Tablo 4 %Kil
4.14).
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Tablo 4.6.Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangndeneme ve kontrol grubu baliklarinin plazmasindéein diizeyinin zamana gladegisimi (mg/ml, + S.H,

p<0.05).

Gruplar 3. gin 4. gun 5. gln 9. gin 15. gilin 21. gin
1 35,16+1,22 34,26+1,43 35,33+1,67 36,59+1,21 38,0080 37,11+0,52
2 35,24+1,07 35,16+1,72 34,34+0,66 35,30+0,92 35,3330 35,69+0,78
3 33,13+1,03 28,2442 843 27,11+1,63%% 36,47+1,78P¢ - -
4 32,69+0,72 26,38+2,36" 25,25+1, 2674 24,80+1,2323%42 - -
5 36,86+1,80 37,66+1,67 37,97+1,45 39,22+1,47 40,5921 41,13+1,658%"5abc
6 37,63+1,79 38,44+1,65" 38,72+1,45% 40,05+1,48% 41,30+1,372e6ab 41,97+1 632 cabe
7 38,61+1,78 39,44+1,64° 39,69+1,45% 41,08+1,4%% 42,30+1,3%2e72 43,08+1,61%0"
8 34,16%1,12 34,33+1,1% 34,66+1,1% 34,75+1,08° 36,27+1,18° 36,22+1,08
9 35,47+1,16 35,61+1,78 35,84+1,08° 36,14+1,08° 37,64+1,26° 37,49+1,07
10 36,97+1,15 37,13+1,1%8° 37,41+1,07° 37,69+1,04° 39,16+1,26° 38,94+1,06
11 33,69+0,67 34,86+0,86° 35,13+0,86° 33,250,715 - -
12 34,80+0,65 36,36+0,87° 35,72+0,8¢° 36,47+0,93% 34,55+0,68° -
13 36,30+0,64° 37,88+0,868° 37,80+0,84° 36,08+0,68" 42,30+1,39212e13abed| 43 0g+] 61210013ab.ed

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/lailk, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: k§bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kgbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: D

bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: LPbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gin b; 4. glin c; 5. glin d; 9. guin e; 15.fg@4. glin, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.14. Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangndeneme ve kontrol grubu baliklarinin plazmasinda
protein diizeyinin zamana #adegisimi. 1: Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan kontrol,
3: LDg diizeyinde bakteri verilen, 4: ;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/kg
balik, 6: 5 mg propolis/kg balik, 7: 10 mg proptg balik, 8: LB, bakteri + 2,5 mg
propolis/kg balik, 9: LIy bakteri + 5 mg propolis/kg balk, 10: kPbakteri + 10 mg
propolis/kg balik, 11: LBy bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: kLDbakteri + 5 mg
propolis/kg balik, 13: LB bakteri + 10 mg propolis/kg balik
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4.3.Toplamimmunoglobulin (Ig) Miktari

Farkh dozlarda propolisin yemle verifilideneme grubu baliklarinin kontrol grubu
baliklarina gore plazmalarindaki total Ig dizeylde gagidaki desisimler belirlendi.

Kontrol grubu baliklarinda ¢ama boyunca total Ig dizeyi 19,14+0,69 mg/ml ile
20,21+0,44 mg/ml arasinda, etanollu yem uygularartrkl baliklarinda ise 19,11+0,46g/ml
ile 20,00+1,00 mg/ml arasinda belirlendi. 4@raninda bakteri verilen enfekte baliklarda bu
deger 3. glinde 14,36+1,88g/ml iken 5. giinde 8,68+0,88g/ml dgerine indi. LD oraninda
bakteri ile enfekte baliklarda total Ig dizeyi 3inde 11,30+£0,72 mg/ml, 5. glinde 6,29+1,15
mg/ml olarak bulundu (Tablo 4.3¢ekil 4.15).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun yemle vegiiddaliklarda total Ig diizeyi 3. giinde
19,96+0,88 mg/ml iken agarmanin sonu olan 21. ginde bugde 25,13+0,31 mg/ml olarak
saptandi. 5 mg/kg balilgaligi hesabi ile propolis uygulanan grupta ise totahigtari 3. giinde
20,66+0,70 mg/ml, 21. giinde 25,80+0,30 mg/ml olapakundu. Total Ig miktarit 10 mg/kg
balk airhg hesabi ile propolis uygulanan grupta 3. gindel®d),69 mg/ml olarak
bulunurken 21. giinde 26,41+0,28dene ¢iktl (Tablo 4.75ekil 4.15).

LDso oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra 2&/kg balik girligi hesabi ile
propolisin oral verildii grupta total g diizeyi 3. gunde 15,08+1,66 mgikdn 21. giinde
18,66+1,70 mg/ml deerine ulati. 5 mg/kg balik oraninda propolis verilen balrkia ise bu
deger 3. ve 21. gunde sirasiyla 16,33+1,76 mg/ml v@7H,68 mg/ml olarak bulundu. 10
mg/kg balik oraninda propolis verilen baliklarirtalolg dizeyi 3. gunde 17,47+1,69 mg/ml
olarak belirlenirken, bu der 21. ginde 21,19+1,64 mg/ml olarak saptandi @dbt, Sekil
4.15).

LD+s oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra g@la 2,5 mg/kg balik oraninda
propolis verilen grupta total Ig dizeyi 3. giinde420,70 mg/ml iken 9. glinde bu g
11,83+0,69 mg/ml’ ye indi. 5 mg/kg balik oranindapwolis verilen baliklarda ise bu gk 3.
gunde 13,47+0,72 mg/ml iken 9. glinde 13,02+0,62mhglarak tespit edildi. 10 mg/kg balik
oraninda propolis verilen baliklarin total Ig mikte8. glinde 14,55+0,70 mg/ml olarak
belirlenirken, bu dger 21. giinde 26,02+0,31 mg/ml olarak saptandi @ 4bd,Sekil 4.15).

Kontrol grubu baliklar ile farkli dozlarda propsliceren yemlerle beslenen baliklarin
total Ig diizeyleri arasinda farkin énemli aidubelirlendi. 21.giin sonunda etanol uygulanan
grup ile LDsporaninda bakteri ile 2,5 ve 5 mg/kg balik oranipdapolis verilen grup dinda
tum deneme gruplarinda total Ig diizeyi kontrol gidian yiksek bulundu (p<0.05, Tablo 4.7,
Sekil 4.15).
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Tablo 4.7.0ral yolla propolis uygulanmdeneme ve kontrol grubu baliklarinin plazmasiogéatm immunoglobulin miktarinin zamanagbalegisimi (mg/ml,

+ S.H, p<0.05).

Gruplar 3. gin 4. gun ‘ 5. gln 9. gin 15. glin 21. gin
1 19,14+0,69 19,00+0,78 18,84+0,56 20,02+1,09 21,1880 20,21+0,44
2 19,11+0,46 18,80+1,07 18,04+0,88 19,43+1,11 19,2261 20,00+1,00
3 14,36+1,65%2 10,19+1,06%3 8,68+0,882¢32 - - -
4 11,30+0,7223 7,33+0,99 23042 6,29+1,15:2c4a - - -
5 19,96+0,88 20,72+0,58 21,14+0,43 22,75+6%6° 24,19+0,26:25ab.c 25,13+0,3}%%abc
6 20,66+0,70 21,33+0,53 21,72+0,36%° 23,33+0,24% 24,72+0,13%6 25,80+0,3G:26abc
7 21,19+0,69 21,88+0,51 22,22+0,33% 23,93+0,28% 25,3040, 26:27ab.c 26,41+0,28%7abc
8 15,08+1,66>%? 15,38+1,6723%° 15,86+1,7123%° 16,11+1,64>> 18,50+1,742>5%8ab 18,66+1,76aP
9 16,33+1,76% 16,58+1,64°° 17,11+1,63°° 17,30+1,5% 19,74+1,74%%> 19,97+1,6892P
10 17,47+1,68™ 17,60+1,63™ 18,25+1,637° 18,50+1,53 21,00+1,79%10ap 21,19+1,64°10ap
11 12,47+0,7¢42452 13,94+0,82245p 14,46+0,84%45° 11,83+0,64%°8¢ - -
12 13,47+0,722% 15,27+1,08>4°° 15,53+0,9¢>4¢° 13,02+0,6226% - -
13 14,5540, 76>+ 16,42+1,03247 16,64+0,90"° 14,41+0,68271%9 | 24 44+0,23210s13abcd| 56 02+(0,312100132bcd

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/lailk, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: k§bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kgbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: D

bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: LPbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gin b; 4. glin c; 5. glin d; 9. guin e; 15.fg@4. glin, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.15. Oral yolla propolis uygulanmideneme ve kontrol grubu baliklarinin plazmasirafdam
immunoglobulin miktarinin zamana gadegisimi. 1. Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan
kontrol, 3: LDy, diizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddlzeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg
propolis/kg balik, 6: 5 mg propolis/kg balik, 7: i@y propolis/kg balk, 8: LE bakteri +
2,5 mg propolis/kg balik, 9: Lig bakteri + 5 mg propolis/kg balk, 10: kpbakteri + 10
mg propolis/kg balik, 11: LR bakteri + 2,5 mg propolis/kg balk, 12: Lfbakteri + 5 mg
propolis/kg balik, 13: LB bakteri + 10 mg propolis/kg balik
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Enjeksiyon yoluyla farkli dozlarda propolis iceredzeltilerin uygulandy baliklar ile
kontrol grubu baliklarin plazmalarindaki total Igzetyinde gagidaki degisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinda ¢ama boyunca total Ig dizeyi 19,08+0,78 mg/ml ile
21,11+40,19 mg/ml arasinda, etanol enjekte edilertrkbbaliklarinda ise 18,97+0,71 mg/ml ile
19,24+0,75 mg/ml arasinda belirlendi. 4goraninda bakteri verilen enfekte baliklarda bgede
3. gunde 16,16+0,9hg/ml iken 9. giunde 7,55+0,99g/ml olarak saptandi. L9 oraninda
bakteri ile enfekte baliklarda total Ig dizeyi 3inde 11,19+0,76 mg/ml, 9. ginde 5,19+1,03
mg/ml olarak bulundu (Tablo 4.8¢kil 4.16).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun enjeksiyonlaildegi baliklarda total Ig dizeyi 3.
gunde 20,66+0,68 mg/ml iken at@manin sonu olan 21. ginde bugde 25,69+0,31 mg/ml
olarak saptandi. 5 mg/kg balilgidigl hesabi ile propolis enjekte edilen grupta iseltdd
miktari 3. glnde 22,05+0,70 mg/ml, 21. ginde 27013& mg/ml olarak bulundu. Total Ig
miktar1 10 mg/kg balik @rligi hesabi ile propolis uygulanan grupta 3. giind@28),70 mg/mi
olarak bulunurken 21. ginde 28,50+0,2getine ulatl (Tablo 4.8 Sekil 4.16).

LDso oraninda bakteri ile enfeksiyon eturulduktan sonra 2,5 mg/kg balilgidigi
hesabi ile propolisin enjeksiyonla veriidigrupta total Ig diizeyi 3. giinde 15,63+1,66 mg/ml
iken 21. guinde 19,22+1,70 mg/ml'ye c¢ikti. Propoliss mg/kg balik dozunun verilgli
baliklarda ise bu der 3. ve 21. ginde sirasiyla 17,72+1,76 mg/ml v82#1,67 mg/ml olarak
bulundu. 10 mg/kg balik oraninda propolis enjekddea baliklarin total 1g dizeyi 3. ginde
19,55+1,69 mg/ml olarak belirlenirken, bugae 21. giinde 23,27+1,29 mg/ml olarak saptandi
(Tablo 4.8 Sekil 4.16).

LDssoraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra esijgknla 2,5 mg/kg balik oraninda
propolis verilen grupta total Ig diizeyi 3. giinde0R30,70 mg/ml iken 9. glinde bu gés
12,39+0,69 mg/ml olarak bulundu. 5 mg/kg balik ongla propolis enjekte edilen baliklarda ise
bu deser 3. ginde 14,83+0,71 mg/ml iken 15. ginde 14,42hg/ml'ye indi. 10 mg/kg balk
oraninda propolis enjekte edilen baliklarin tolniiktar 3. giinde 16,64+0,70 mg/ml olarak
belirlenirken, bu dger 21. giinde 28,11+0,31 mg/ml olarak saptandi @'4t8,Sekil 4.16).

Kontrol grubu baliklar ile farkl dozlarda propsili enjeksiyonla uygulangh baliklarin
total Ig dizeyleri arasinda farkin énemli gidubelirlendi. 21.glin sonunda etanol uygulanan
grup ile LDsp oraninda bakteri ve 2,5 mg/kg balik oraninda prispetrilen grup dunda tim
deneme gruplarinda total Ig diizeyi kontrol grubumgidksek bulundu (p<0.05, Tablo 4$Kil
4.16).
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Tablo 4.8.Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangndeneme ve kontrol grubu baliklarinin plazmasiegéam immunoglobulin miktarinin zamanagbalegisimi

(mg/ml, + S.H, p<0.05).

Gruplar 3. gin 4. gun 5. gln 9. glin 15. glin 21. gin
1 19,08+0,78 19,18+0,44 20,01+0,12 21,08+0,33 20, 7620 21,11+0,19
2 18,97+0,71 19,00+0,29 19,19+0,42 19,01+0,79 19,1730 19,24+0,75
3 16,160,90 10,24+1,36°32 8,69+0,95%2¢32 7,550,992 - -
4 11,19+0,76232 7,61+0,93204a 5,91+1,16:2c4a 5,19+1,03:2¢42 - -
5 20,66+0,68 21,27+0,58 21,72+0,42 23,30+6%30 24,75+0,26:2%a0 25,69+0,3}2"5abc
6 22,05+0,70 22,72+0,33° 23,11+0,36% 24,72+0,2%% 26,02+0,14:2¢6ab 27,19+0,3G>16abc
7 23,27+0,76% 23,97+0,52% 24,30+0,33% 26,05+0,28% 27,38+0,26:27ab.c 28,50+0,24%7abc
8 15,63+1,66>52 15,94+1,6723%° 16,41+1,76>35¢ 16,49+1,53235d 19,05+1,76%%P 19,22+1,768ab
9 17,72+1,76% 17,94+1,63°° 18,49+1,62°° 18,69+1,57°¢ 21,14+1,74%%b 21,35+1,677%%P
10 19,55+1,68782 19,77+1,637% 20,33+1,44 7% 20,58+1,3§ 78 23,08+1,54810ab 23,27+1,2§810abe
11 13,02+0,76252 14,49+0,82245p 15,02+0,842>45¢ 12,39+0,64>458d - -
12 14,83+0,712%2 16,61+1,02246P 16,35+1,0%245¢ 17,08+1,12>46:11d 14,41+0,6225% -
13 16,640,767 12 18,58+1,04 71 18,720,967 16,50+0,68%4 71011 | 2@ 5240 2}210.12¢13abeqd 28 11+0,3}210013ab.cd

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/lailk, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: k§bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kgbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: D

bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: LPbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gin b; 4. glin c; 5. glin d; 9. guin e; 15.fg@4. glin, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.16. Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangndeneme ve kontrol grubu baliklarinin plazmasinda
toplam immunoglobulin dizeyinin zamanagbadegisimi. 1: Kontrol grubu, 2: Etanol
uygulanan kontrol, 3: LE) diizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddlzeyinde bakteri verilen, 5:
2,5 mg propolis/kg balik, 6: 5 mg propolis/kg balk 10 mg propolis/kg balik, 8: Ld
bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: kPbakteri + 5 mg propolis/kg balk, 10: kP
bakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: EPbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: kD
bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: .Pbakteri + 10 mg propolis/kg balik
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4.4. Kan ve Dokuda Lipid Peroksidasyon (MDA) Diizeyi

Farkh dozlarda propolisin yemle verifilideneme grubu baliklarinin kontrol grubu
baliklarina gore plazmalarindaki MDA diizeylerindegadaki desisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinda ¢ama boyunca MDA diizeyi 0,55+0,01 nmol/g doku ile
0,56%0,03 nmol/g doku arasinda, etanollu yem uytarakontrol baliklarinda ise 0,56+0,02
nmol/g doku ile0,59+0,03 nmol/g doku arasinda belirlendi. st@raninda bakteri verilen
enfekte baliklarda bu ger 3. ginde 1,17+0,08mol/g doku iken 5. gliinde 0,98+0,8&n0l/g
doku degerine indi. LDs oraninda bakteri ile enfekte baliklarda MDA dizei ginde
1,63£0,03 nmol/g doku, 5. ginde 1,07£0,04 nmol/gudolarak bulundu (Tablo 4.%ekil
4.17).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun yemle vegidbaliklarda MDA dizeyi 3. giinde
0,47%0,01 nmol/g doku iken atamanin sonu olan 21. ginde buyzde0,44+0,01 nmol/g doku
olarak saptandi. 5 mg/kg balikidigi hesabi ile propolis uygulanan grupta ise MDA dii&:
ginde 0,39+0,01 nmol/g doku, 21. ginde 0,37+0,08lfgoku olarak bulundu. MDA diizeyi
10 mg/kg balik girligi hesabi ile propolis uygulanan grupta 3. gind®&£)4€2 nmol/g doku
olarak bulunurken 21. giinde 0,39+0,01 nmol/g dodégedne indi (Tablo 4.95ekil 4.17).

LDso oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra 2&/kg balik girligi hesabi ile
propolisin oral verildii grupta MDA dizeyi 3. giinde 0,78+0,04 nmol/g ddken 21. giinde
0,56+0,02 nmol/g doku g@erine indi. Propolisin 5 mg/kg balik dozunun vegidoaliklarda ise
bu dger 3. ve 21. gunde sirasiyla 0,53+0,01 nmol/g de&wD,53+0,05 nmol/g doku olarak
bulundu. 10 mg/kg balik oraninda propolis verilehildarin MDA diizeyi 3. ginde 0,76%0,02
nmol/g doku olarak belirlenirken, bu gkr 21. glinde 0,52+0,01 nmol/g doku olarak saptandi
(Tablo 4.9 Sekil 4.17).

Y.ruckeri nin LD7si oraninda bakteri ile enfeksiyon eturulduktan sonra oral yolla
2,5 mg/kg balik oraninda propolis verilen grupta MBzeyi 3. glinde 0,55+0,01 nmol/g doku
iken 9. ginde bu ¢er 0,67+0,01 nmol/g doku’ ya cikti. Propolisin 5 /kgy balik dozunun
verildigi baliklarda ise bu dgr 3. ginde 0,68+0,03 nmol/g doku iken 9. gind&)%2
nmol/g doku olarak tespit edildi. 10 mg/kg balikaoemda propolis verilen baliklarin MDA
dizeyi 3. gunde 0,85+0,02 nmol/g doku olarak kbmtirken, bu dger 21. ginde 0,55+0,01
nmol/g doku olarak saptandi (Tablo 4$ekil 4.17).

Kontrol grubu baliklar ile farkll dozlarda propsliceren yemlerle beslenen baliklarin
plazmalarindaki MDA dizeyleri arasinda farkin ¢neoitiugu belirlendi. 21. giin sonunda
sadece etanol uygulanan gruptaki MDA diizeyi kongalbundan ytksek bulundu (p<0.05,
Tablo 4.9 Sekil 4.17).

63



Enjeksiyon yoluyla farkli dozlarda propolis iceredzeltilerin uyguland) baliklar ile
kontrol grubu baliklarin plazmalarindaki MDA diizegle gagidaki degisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinda ¢ama boyunca MDA diizeyi 0,61+0,02 nmol/g doku ile
0,60£0,09 nmol/g doku arasinda, etanol enjekteerdibntrol baliklarinda ise 0,65+0,03 nmol/g
doku ile 0,68+£0,15 nmol/g doku arasinda belirlendi. sh[@raninda bakteri verilen enfekte
baliklarda bu dger 3. ginde 1,38+0,46mol/g doku iken 9. ginde 1,07+0,22nol/g doku
olarak saptandi. L{3 oraninda bakteri ile enfekte baliklarda MDA diiz8yiglinde 1,61+0,20
nmol/g doku, 9. giinde 1,47+0,42 nmol/g doku oldrakindu (Tablo 4.105ekil 4.18).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun enjeksiyonlaildegi baliklarda MDA diizeyi 3.
gunde 0,56+0,02 nmol/g doku iken gtremanin sonu olan 21. ginde bugde 0,53+0,02
nmol/g doku olarak saptandi. 5 mg/kg balgriagl hesabi ile propolis uygulanan grupta ise
MDA dizeyi 3. ginde 0,53+0,02 nmol/g doku, 21. g&ifdl36+0,11 nmol/g doku olarak
bulundu. MDA diizeyi 10 mg/kg balikgaligi hesabl ile propolis uygulanan grupta 3. giinde
0,49+0,14 nmol/g doku olarak bulunurken 21. ging@s£0,10 nmol/g doku dgerine indi
(Tablo 4.10Sekil 4.18).

LDso oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra 2&/kg balik &irligi hesabi ile
propolisin enjeksiyonla verild@i grupta MDA dizeyi 3. giinde 0,95+£0,04 nmol/g daoken 21.
gunde 0,71+0,13 nmol/g doku gine indi. Propolisin 5 mg/kg balik dozunun veigid
baliklarda ise bu der 3. ve 21. guinde sirasiyla 0,80+0,03 nmol/g dek,65+0,09 nmol/g
doku olarak bulundu. 10 mg/kg balik oraninda prigpehjekte edilen baliklarda MDA duzeyi
3. gunde 0,80+0,07 nmol/g doku olarak belirlenirkbn deger 21. ginde 0,65+0,08 nmol/g
doku olarak saptandi (Tablo 4. §&kil 4.18).

Y.ruckeri nin LDsi oraninda bakteri ile enjeksiyonla 2,5 mg/kg baliaronda
propolis verilen grupta MDA dizeyi 3. ginde 1,12#0nmol/g doku iken 9. ginde 1,07+0,04
nmol/g doku olarak bulundu. 5 mg/kg balik dozundapplis enjekte edilen baliklarda ise bu
deger 3. ginde 1,08+0,05 nmol/g doku iken 15. gindi#0,12 nmol/g doku'ya indi. 10
mg/kg balik dozunda propolis enjekte edilen bahklVIDA diuzeyi 3. giinde 0,96+0,03 nmol/g
doku olarak belirlenirken, bu ger 21. glinde 0,74+0,02 nmol/g doku olarak sapténdblo
4.10,Sekil 4.18).

Kontrol grubu baliklar ile farkl dozlarda propsili enjeksiyonla uygulangh baliklarin
plazmalarindaki MDA dizeyleri arasinda farkin éneoitlugu belirlendi. Deneme sonunda
yalnizca 2,5, 5 ve 10 mg/kg propolisin enjeksiyamygulandgi gruplarda MDA dlizeyi kontrol
grubundan dgilk bulundu (p<0.05, Tablo 4.18¢kil 4.18).
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Tablo 4.9.0ral yolla propolis uygulanmdeneme ve kontrol grubu baliklarinin plazmasind@AMliizeyinin zamana kgh degisimi (nmol/g doku, + S.H, p<0.05).

Gruplar 3. giln 4. gun 5. gun 9. gun 15. gun 21. gin
1 0,55+0,01 0,56+0,03 0,54+0,02 0,57+0,04 0,58+0,02 ,56£0,03
2 0,56+0,02 0,56+0,02 0,57+0,04 0,60+0,04 0,58+0,03 ,5940,03
3 1,17+0,0%%* 1,47+0,04%32 0,98+0,02-2c3ab - - -
4 1,63+0,0323% 0,930,033 1,07+0,04 23420 - - -
5 0,47+0,0122 0,47+0,012 0,45+0,09° 0,51+0,13¢ 0,480,032 0,44+0,01%
6 0,39+0,0%252 0,40+0,092°° 0,40+0,08¢ 0,45+0,07% 0,44+0,03% 0,37+0,02:25"6d
7 0,45+0,02-% 0,39+0,012°° 0,40+0,08°° 0,42+0,02* 0,48+0,02:2¢70c 0,39+0,0127
8 0,78+0,042352 0,45+0,032308 0,60+0,0F5c8ab 0,62+0,02%8P 0,62+0,02%8P 0,56+0,03%%a>
9 0,53+0,0F482 0,66+0,03236:8b%a 0,56+0,0F6c: 0,53+0,0784% 0,53+0,078¢% 0,53+0,05""
10 0,76+0,03237:% 0,64+0,032378010a | g 5340 of7e10ab 0,54+0,07 8410ab 0,64+0,02%¢10acd 0,52+0,01"10abe
11 0,55+0,01->82 0,81+0,032458011a | 49+0, 0848110 0,67+0,015¢1abcd - -
12 0,68+0,03248911a | 60+0,0201128 | (0 66+0,03246911c 0,57+0,0811d12ac - -
13 0,85+0,022471011128 g 5540 of7:10.11bi13a 0,56+0,01 0,62+0,050¢1% 0,63+0,03%13aP 0,55+0,01"13a¢

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfoduzeyinde bakteri verilen, 4: 1;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/ladik, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: k§bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kgbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: kD

bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: LPbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gin b; 4. glin c; 5. glin d; 9. guin e; 15.fg@4. glin, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.17. Oral yolla propolis uygulanmideneme ve kontrol grubu baliklarinin plazmasindaAM
diizeyinin zamana kA degisimi. 1: Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan kontr8t, LDs
dizeyinde bakteri verilen, 4: l;Bdlzeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/iaik
6: 5 mg propolis/kg balik, 7: 10 mg propolis/kgikaB: LDs, bakteri + 2,5 mg propolis/kg
balik, 9: LDy, bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kpbakteri + 10 mg propolis/kg balik,
11: LDys bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: EPbakteri + 5 mg propolis/kg balik,
13: LDys bakteri + 10 mg propolis/kg balik
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Tablo 4.10.Enjeksiyon yoluyla propolis uygulansmleneme ve kontrol grubu baliklarinin plazmasind@AMitizeyinin zamana lga degisimi (nmol/g doku, + S.H,

p<0.05).

Gruplar 3. gin 4. gin 5. gun 9. gln 15. gln 21. gin
1 0,61+0,02 0,60+0,07 0,60+0,05 0,59+0,19 0,610,03 ,60£0,09
2 0,65+0,03 0,63+0,04 0,66+0,12 0,74+0/%77 0 0,68+0,12 0,680,165
3 1,38+0,45* 1,50+0,182"% 1,50£0,182°% 1,07+0,222430° - -
4 1,61+0,20:* 1,59£0,34*% 1,71£0,1823¢420 | 1 4740,42>3%4abe - -
5 0,56+0,02 0,55+0,01 0,59+0,15 0,58+0,09 0,56+0,12 5360,02%
6 0,53+0,02** 0,54+0,08 0,53+0,08° 0,48+0,01% 0,44+0,022¢%20¢ | 0,36+0,1F>°0abede
7 0,49+0,14* 0,50+0,06*° 0,50+0,07%% 0,46+0,02* 0,37+0,092%¢7a0ed | 0,3640,10:>5 740
8 0,95+0,04:%3% 0,90+0,23%3° 0,86+0,022%¢%% | 0,7440,162%°1%2¢ | = 0,79+0,02%°%" | 0,71+0,13°ace
9 0,80+0,03>%65 0,81+0,17%%5 0,78+0,02%%68¢ 0,77+0,02*%% 0,68+0,08%¢%20¢d | 0 65+0,0§79*"¢
10 0,80+0,07%%7#2 0,77+0,16>%7% 0,750,16>*7% | 0,66+0,0§>78%1920c 0 63+0,09 10 0,65:0,08"102"°
11 1,12+0,07>4>8 1,03+0,042458011a | g 98+0 022458112 | 1 07+0 0424581 - -
12 1,08+0,05%45%2 1,01+0,28>4%% | 0,89+0,1224601e12a8 1 074+0,092409%12 | 1,01+0,12209¢12 -
13 0,9610,03,2,4,7,10,11,12a 0,8610,19,2,4,7,10,11,12b;13a 0,83i0,16’2’4'7'10’110;1361 0,9310,02'2’4’7’10'11’12(‘;1% 0'8210'14,2,7,10,12e;13a,d 0’74i0,02,7,10f;13a,b,c,d,e

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/lailk, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: k§bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kgbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: D

bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: LPbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gin b; 4. glin c; 5. glin d; 9. guin e; 15.fg@4. glin, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.18. Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangndeneme ve kontrol grubu baliklarinin plazmasinda
MDA duzeyinin zamana kg degisimi. 1. Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan kontr8l,
LDs, dlizeyinde bakteri verilen, 4: Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/kg
balik, 6: 5 mg propolis/kg balik, 7: 10 mg propHes balik, 8: LQy, bakteri + 2,5 mg
propolis/kg balik, 9: LB, bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kPbakteri + 10 mg
propolis/kg balik, 11: LBy bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: LDbakteri + 5 mg
propolis/kg balik, 13: LB bakteri + 10 mg propolis/kg balik
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Propolisin yemle verildgii deneme grubu baliklarinin kontrol grubu baliktarigore
karacger dokularindaki MDA dizeylerindgagidaki degisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinda ¢ama boyunca karager MDA duzeyi 0,93+0,1 nmol/g
doku ile 0,90+0,1 nmol/g doku arasinda, etanollunyeygulanan kontrol baliklarinda ise
0,92+0,3nmol/g doku ile0,90+£0,1 nmol/g doku arasinda belirlendi. g@raninda bakteri
verilen enfekte baliklarda bu ger 3. gunde 1,28+0,8mol/g doku iken 5. ginde 1,39+0,5
nmol/g doku dgerine ciktl. LOs oraninda bakteri ile enfekte baliklarda kagaciMDA diizeyi
3. guinde 1,53+0,1 nmol/g doku, 5. ginde 1,37+0,®lfgrdoku olarak bulundu (Tablo 4.11,
Sekil 4.19).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun yemle vegidialiklarda karager MDA dizeyi 3.
gunde 0,87+0,1 nmol/g doku iken gtrtemanin sonu olan 21. giinde busde0,74+0,3 nmol/g
doku olarak saptandi. 5 mg/kg balgrhagl hesabi ile propolis uygulanan grupta ise k@eici
MDA dlzeyi 3. giinde 0,78+0,3 nmol/g doku, 21. giifge6+0,2 nmol/g doku olarak bulundu.
Karaciger MDA diizeyi 10 mg/kg balikgarligl hesabi ile propolis uygulanan grupta 3. giinde
0,81+0,1 nmol/g doku olarak bulunurken 21. gind&8#0,1 dgerine indi (Tablo 4.11Sekil
4.19).

LDso oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra 2&/kg balik &irligi hesabi ile
propolisin oral verildgi grupta karagier MDA duzeyi 3. giinde 0,54+0,2 nmol/g doku iken 21
ginde 0,45+0,2 nmol/g doku gerine indi. 5 mg/kg balik dozunda propolisin vegid
baliklarda ise bu d@er 3. ve 21. giinde sirasiyla 0,40+0,1 nmol/g dak0,89+0,2 nmol/g doku
olarak bulundu. Propolisin 10 mg/kg balik dozuneaildigi baliklarin karagier MDA dizeyi
3. guinde 0,48+0,1 nmol/g doku olarak belirlenirkkun,deer 21. giinde 0,32+0,1 nmol/g doku
olarak saptandi (Tablo 4.13ekil 4.19).

LD,s oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra g@la 2,5 mg/kg balik oraninda
propolis verilen gruptaki baliklarin kargeir MDA dizeyi 3. giinde 0,45+0,1 nmol/g doku iken
9. gunde bu de&r 0,38+0,2 nmol/g doku’ ya indi. Propolisin 5 mg/kalik dozunun verilgi
baliklarda ise bu der 3. ginde 0,36+0,2 nmol/g doku iken 9. ginde )37 nmol/g doku
olarak tespit edildi. 10 mg/kg balik dozunda prdagiol verildigi baliklarin karagier MDA
diuzeyi 3. gunde 0,31+0,3 nmol/g doku olarak balirken, bu dger 21. giinde 0,51+0,2 nmol/g
doku olarak saptandi (Tablo 4.Kkkil 4.19).

Kontrol grubu baliklar ile farkll dozlarda propsliceren yemlerle beslenen baliklarin
karacgerindeki MDA dizeyleri arasinda farkin 6nemli gidubelirlendi. Deneme sonunda tim
gruplardaki karager MDA duzeyi kontrol grubundan glik bulundu (p<0.05, Tablo 4.11,
Sekil 4.19).
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Enjeksiyon yoluyla farkli dozlarda propolis iceredzeltilerin uyguland baliklar ile
kontrol grubu baliklarin karagér dokularindaki MDA dizeyindesazidaki degisimler tespit
edildi.

Kontrol grubu baliklarinda ¢ama boyunca karager MDA duzeyi 0,76+0,4 nmol/g
doku ile 0,75+0,3 nmol/g doku arasinda, etanolldajedilen kontrol baliklarinda ise 0,79+0,1
nmol/g doku ile0,74+0,5 nmol/g doku arasinda belirlendi.ggDBraninda bakteri verilen enfekte
baliklarda bu dger 3. giinde 1,04+0,Amol/g doku iken 9. giinde 1,33+0,4 nmol/g doku aitar
saptandi. LB oraninda bakteri ile enfekte baliklarda kagaciMDA dizeyi 3. giuinde 1,24+0,2
nmol/g doku, 9. giinde 1,47+0,3 nmol/g doku olarakibdu (Tablo 4.12Sekil 4.20).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun enjeksiyonlaildéegi baliklarda karager MDA
diuzeyi 3. giinde 0,73+0,2 nmol/g doku ikensarenanin sonu olan 21. ginde bigde0,49+0,1
nmol/g doku olarak saptandi. 5 mg/kg balgriagl hesabi ile propolis uygulanan grupta ise
karacger MDA diizeyi 3. glinde 0,43%0,2 nmol/g doku, 21ndgi 0,44+0,1 nmol/g doku olarak
bulundu. Karagier MDA diizeyi 10 mg/kg balikgrligi hesabi ile propolis uygulanan grupta 3.
gunde 0,46+0,1 nmol/g doku olarak bulunurken 2hd#i0,44+0,1 nmol/g doku gerine indi
(Tablo 4.12 Sekil 4.20).

LDso oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra 2&/kg balik &irligi hesabi ile
propolisin enjeksiyonla verildi grupta MDA dizeyi 3. giinde 0,61+0,1 nmol/g doken 21.
ginde 0,51+0,1 nmol/g doku gkrine indi. Propolisin 5 mg/kg balik dozunun vegid
baliklarda ise bu d@er 3. ve 21. giinde sirasiyla 0,49+0,1 nmol/g dak0,59+0,2 nmol/g doku
olarak bulundu. 10 mg/kg balk dozunda propoliscktg edilen baliklarda MDA duzeyi 3.
ginde 0,47+0,1 nmol/g doku olarak belirlenirken, daier 21. giinde 0,61+0,2 nmol/g doku
olarak saptandi (Tablo 4.1%ekil 4.20).

Y.ruckeri nin LDs'i oraninda bakteri ile enjeksiyonla 2,5 mg/kg baltaronda
propolis verilen gruptaki baliklarda karger MDA diizeyi 3. glinde 0,39+0,2 nmol/g doku iken
9. gunde 0,37£0,3 nmol/g doku olarak bulundu. Plispo5 mg/kg balik dozunun verilgii
baliklarda ise bu der 3. giinde 0,50+0,1 nmol/g doku iken 15. giindd£)41L nmol/g doku’ya
indi. 10 mg/kg balik dozunda propolisin verfidbaliklarin karagier MDA dlizeyi 3. ginde
0,40£0,2 nmol/g doku olarak belirlenirken, bugde 21. ginde 0,46+0,2 nmol/g doku olarak
saptandi (Tablo 4.18¢kil 4.20).

Kontrol grubu baliklar ile farkl dozlarda propsili enjeksiyonla uygulangh baliklarin
karacgerindeki MDA dizeyleri arasinda farkin énemli gidubelirlendi. Yine 21. giin sonunda
tum gruplardaki karager MDA dizeyinin kontrol grubundan dahasdl oldusu goéruldi
(p<0.05, Tablo 4.1%ekil 4.20).
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Tablo 4.11. Oral yolla propolis uygulanmideneme ve kontrol grubu baliklarinin kagacidokusundaki MDA diizeyinin zamangsbalegisimi (nmol/g doku, + S.H,

p<0.05).

Gruplar 3. gin 4. gun 5. gln 9. gln 15. gln 21. gin
1 0,9340,1 0,92+0,2 0,93+0,1 0,92+0,2 0,91+0,2 0,90+0
2 0,9240,3 0,9110,2 0,93+0,2 0,91+0,2 0,91+0,2 0,90+0
3 1,28+0,2% 1,32+0,4'%° 1,39+0,3% - - -
4 1,53+0,1%% 1,27+0,2%° 1,37+0,3%c4a - - -
5 0,87+0,1 0,82+0,2 0,79+0,3% 0,91+0,f2 0,86+0,3 0,74+0 32 %abce
6 0,780,322 0,64+0,22° 0,58+0,625¢62 0,34+0,125d6ab 0,53+0,125e6ad 0,46+0,2-25"6ad
7 0,81+0,12%* 0,62+0,125° 0,51+0,1:25¢72 0,53+0,2-25647a 0,53+0,125¢7a 0,43+0,1-25%7ab
8 0,54+0,2:2352 0,45+0,1:235° 0,33+0,2:235¢8a 0,33+0,42548a 0,41+0,3-25¢8a 0,45+0,225¢:8c.d
9 0,40+0,12362 0,40+0,3:235P 0,41+0,2-23¢¢ 0,38+0,2+% 0,41+0,3%¢ 0,39+0,2%
10 0,48+0,1237 0,50+0,3-2% 0,56+0, 1238 0,51+0,128% 0,50+0,12¢ 0,32+0,f28"10abcde
11 0,45+0,12452 0,44+0,1245° 0,43+0,3245¢ 0,38+0,2+>% - -
12 0,3610,2:2462 0,30+0,2:2469.11b 0,41+0,3-246¢ 0,37+0,1% - -
13 0,31+0,3:247.1011a 0,43+0,3:24712 0,530, f-2412¢c:13a 0,48+0,2+% 0,55+0,2-2%132 0,51+0,3210013a

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/laik, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: k§bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kgbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: D

bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: LPbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gin b; 4. glin c; 5. glin d; 9. guin e; 15.fg@4. glin, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.19. Oral yolla propolis uygulanmideneme ve kontrol grubu baliklarinin kagaei dokusunda
MDA duzeyinin zamana kg degisimi. 1. Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan kontr8l,
LDs, dlizeyinde bakteri verilen, 4: LLDdizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/kg
balik, 6: 5 mg propolis/kg balik, 7: 10 mg propHes balik, 8: LQy, bakteri + 2,5 mg
propolis/kg balik, 9: LB, bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kPbakteri + 10 mg
propolis/kg balik, 11: LBy bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: LDbakteri + 5 mg
propolis/kg balik, 13: LB bakteri + 10 mg propolis/kg balik
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Tablo 4.12. Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangmeneme ve kontrol grubu baliklarinin kagaecidokusundaki MDA diizeyinin zamanasbalegisimi (nmol/g

doku, + S.H, p<0.05).

Gruplar 3. gin 4. gun 5. gun 9. gln 15. gln 21. gun
1 0,76x0,4 0,75+0,2 0,75+0,3 0,74%0,2 0,75+0,2 0,780
2 0,79+0,1 0,78+0,2 0,75+0,2 0,76x0,3 0,77+0,5 0,78+0
3 1,04+0,122 1,19+0,3%"3% 1,31+0,22c3ab 1,33+0,4243%ab - -
4 1,24+0,3-232 1,23+0,2%° 1,38+0,2-2c4ab 1,47+0,3:204ab - -
5 0,73+0,2 0,72+0,1 0,63+0-1c%ab 0,49+0,-2d5ab.c 0,48+0,2-2&5ab.c 0,49+0,1-2"5abe
6 0,430,225 0,47+0,1%% 0,42+0,1%% 0,43+0,1% 0,43+0,1% 0,44+0,1%
7 0,460,125 0,460,852 0,450,125 0,400, 12 0,42+0,1% 0,44+0,1%
8 0,61+0,123%% 0,62+0,123% 0,60+0,123¢ 0,550,223 0,50+0,1-2e8ab.c 0,51+0,12"8abe
9 0,49+0,1238 0,47+0,1238 0,47+0, 1238 0,49+0,2%% 0,48+0,2% 0,59+0,2>6f9abcde
10 0,47+0,1238 0,47+0,1238 0,480, 1238 0,52+0,2:%37 0,50+0,227® 0,61+0,2:27f10abcde
11 0,39+0,2:245%82 0,47+0, 12458 0,440, 12458 0,37+0,3:2458d11a - -
12 0,50+0,1>411a 0,45+0,12 0,43+0,224¢ 0,410,224 0,44+0,12¢ -
13 0,400,324 11122 0,450,124 0,430,124 0,49+0,3-24711.12d113a 0,43+0,121% 0,46x0,2%1f

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/lailk, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: k§bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kgbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: kD

bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: kbbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gin b; 4. glin c; 5. glin d; 9. guin e; 15.fg@4. glin, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.20. Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangndeneme ve kontrol grubu baliklarinin kagaci
dokusunda MDA dizeyinin zamanaghadegisimi. 1. Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan
kontrol, 3: LDy, diizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddlzeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg
propolis/kg balik, 6: 5 mg propolis/kg balik, 7: i@y propolis/kg balk, 8: LE bakteri +
2,5 mg propolis/kg balik, 9: Lig bakteri + 5 mg propolis/kg balk, 10: kpbakteri + 10
mg propolis/kg balik, 11: LR bakteri + 2,5 mg propolis/kg balk, 12: Lfbakteri + 5 mg
propolis/kg balik, 13: LB bakteri + 10 mg propolis/kg balik
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Farkli oranlarda yemle propolis verilen deneme grdialiklarinin kontrol grubu
baliklarina gore bobreklerindeki MDA diizeylerindag@adaki deggisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinin bébreklerinde gaha boyunca MDA diizeyi 13,30£0,32
nmol/g doku ile 13,28+0,77 nmol/g doku arasindaneliu yem uygulanan kontrol baliklarinda
ise 13,32+0,22nmol/g doku ile13,29+0,29 nmol/g doku arasinda belirlendi. shDraninda
bakteri verilen enfekte baliklarda bugge 3. ginde 19,53+0,25mol/g doku iken 5. giinde
15,34+0,99 nmol/g doku dgerine indi. LDs oraninda bakteri ile enfekte baliklarin
bobreklerinde MDA dlzeyi 3. ginde 19,78+0,65 nmalfiku, 5. giinde 19,71+0,34 nmol/g
doku olarak bulundu (Tablo 4.18ekil 4.21).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun yemle vegiidbaliklarin bobreklerindeki MDA
duzeyi 3. glinde 13,61+0,60 nmol/g doku ikenstmaanin sonu olan 21. glinde bugde
11,16+0,19 nmol/g doku olarak saptandi. 5 mg/kgkbadirligi hesabi ile propolis uygulanan
grupta ise MDA dizeyi 3. glinde 11,92+0,28 nmol/gudd1. giinde 9,49+0,38 nmol/g doku
olarak bulundu. MDA duzeyi 10 mg/kg balilgidigi hesabi ile propolis uygulanan grupta 3.
gunde 6,81+0,43 nmol/g doku olarak bulunurken 2indg 6,62+0,43 derine indi (Tablo
4.13,Sekil 4.21).

Y.ruckeri nin LDsg'si oraninda bakteri verildikten sonra 2,5 mg/kg balikligi hesabi
ile propolisin oral verildii grupta bobrek MDA diizeyi 3. ginde 11,75+0,20 nignaloku iken
21. gunde 8,40+0,39 nmol/g dokugeeine indi. 5 mg/kg balik dozunda propolisin vegid
baliklarda ise bu der 3. ve 21. ginde sirasiyla 10,32+0,33 nmol/g daké,74+0,41 nmol/g
doku olarak bulundu. Propolisin 10 mg/kg balik dozu verildgi baliklarin bobreklerindeki
MDA duzeyi 3. gunde 2,22+0,29 nmol/g doku olaralirnirken, bu dger 21. giinde
1,89+0,22 nmol/g doku olarak saptandi (Tablo 4SEkil 4.21).

LDss oraninda bakteri ile oral yolla 2,5 mg/kg balik mrada propolis verilen gruptaki
baliklarin bébreklerinde MDA dizeyi 3. giinde 9,188Dnmol/g doku iken 9. giinde bugee
11,68+0,66 nmol/g doku d@erine ¢ikti. Propolisin 5 mg/kg balik dozunun w&igil baliklarda
ise bu dger 3. ginde 9,34+0,49 nmol/g doku iken 9. gind82#0),49 nmol/g doku olarak
tespit edildi. 10 mg/kg balik dozunda propolisinrildegi baliklarin bdbreklerindeki MDA
duzeyi 3. ginde 0,88+0,10 nmol/g doku olarak batirken, bu dger 21. ginde 1,75+0,15
nmol/g doku olarak saptandi (Tablo 4.§&kil 4.21).

Kontrol grubu baliklar ile farkll dozlarda propsliceren yemlerle beslenen baliklarin
bobreklerindeki MDA dizeyleri arasinda farkin énieatdlugu belirlendi. Deneme sonunda tiim
gruplardaki MDA duzeyi kontrol grubundangik bulundu (p<0.05, Tablo 4.18ekil 4.21).
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Enjeksiyon yoluyla farkli dozlarda propolis iceredzeltilerin uyguland) baliklar ile
kontrol grubu baliklarin bébreklerindeki MDA diizagie gagidaki degisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinin bébreklerinde gaha boyunca MDA dizeyi 7,37+0,17
nmol/g doku ile 7,34+0,19 nmol/g doku arasindanekanjekte edilen kontrol baliklarinda ise
7,51+0,17 nmol/g doku il&,53+0,26 nmol/g doku arasinda belirlendi.ssDraninda bakteri
verilen enfekte baliklarda bu gler 3. giinde 12,10+0,I%mol/g doku iken 9. giinde 12,45+0,14
nmol/g doku olarak saptandi. EPoraninda bakteri ile enfekte baliklarin bobreklde MDA
dizeyi 3. gunde 12,28+0,14 nmol/g doku, 9. gindgZ#D,41 nmol/g doku olarak bulundu
(Tablo 4.14 Sekil 4.22).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun enjeksiyonlaildéegi baliklarda bdbrek MDA
duzeyi 3. ginde 6,70+0,19 nmol/g doku ikensarmanin sonu olan 21. giinde bugde
4,73+0,18 nmol/g doku olarak saptandi. 5 mg/kgkbagirligi hesabi ile propolis uygulanan
grupta ise MDA dlzeyi 3. glnde 5,94+0,19 nmol/g WoR1. giinde 4,14+0,10 nmol/g doku
olarak bulundu. MDA duzeyi 10 mg/kg balilgidigi hesabi ile propolis uygulanan grupta 3.
gunde 6,00+0,31 nmol/g doku olarak bulunurken Zindg 3,65+0,19 nmol/g doku gkrine
indi (Tablo 4.14Sekil 4.22).

LDso oraninda bakteri ile enfeksiyon eturulduktan sonra 2,5 mg/kg balilgidigi
hesabi ile propolisin enjeksiyonla verfidigrupta MDA diizeyi 3. ginde 1,58+0,10 nmol/g
doku iken 21. giinde 0,67+0,10 nmol/g dokgetene indi. Propolisin 5 mg/kg balik dozunun
verildigi baliklarda ise bu deer 3. ve 21. guinde sirasiyla 0,54+0, 02 nmol/g dak®,68+0,20
nmol/g doku olarak bulundu. 10 mg/kg balik dozunpl@polisin enjeksiyonla verildi
baliklarda MDA duzeyi 3. ginde 0,63+0,30 nmol/g dakarak belirlenirken, bu ger 21.
gunde 0,80+0,10 nmol/g doku olarak saptandi (T4tld,Sekil 4.22).

LD,s oraninda bakteri ile enjeksiyonla 2,5 mg/kg balikaronda propolis verilen
gruptaki baliklarin bobreklerinde MDA diizeyi 3. giégn1,73+0,10 nmol/g doku iken 9. giinde
1,72+0,20 nmol/g doku olarak bulundu. {franinda bakteri ve propolisin 5 mg/kg balik
dozunun enjeksiyonla verilgii baliklarda ise bu deer 3. gunde 1,66+0,20 nmol/g doku iken 15.
gunde 0,93+0,16 nmol/g doku'ya indi. kP oraninda bakteri ve 10 mg/kg balik
dozundapropolisin enjeksiyonla veridi baliklarin bobreklerinde MDA dizeyi 3. glnde
1,29+0,15 nmol/g doku olarak belirlenirken, bigeie21. giinde 0,87+0,12 nmol/g doku olarak
saptandi (Tablo 4.14¢kil 4.22).

Kontrol grubu baliklar ile farkl dozlarda propsili enjeksiyonla uygulangh baliklarin
bobreklerindeki MDA dizeyleri arasinda farkin 6neohtlugu belirlendi. Yine 21. giin sonunda
tum gruplardaki karager MDA dizeyinin kontrol grubundan dahasdl oldusu goéruldi
(p<0.05, Tablo 4.145¢kil 4.22).
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Tablo 4.13. Oral yolla propolis uygulanmideneme ve kontrol grubu baliklarinin bébrek dokgisiki MDA diizeyinin zamana Bl degisimi (nmol/g doku, + S.H,

p<0.05).

Gruplar 3. gin 4. gun 5. gln 9. glin 15. giin 21. gin
1 13,30+0,32 13,28+0,22 13,31+0,97 13,27+0,44 13,7940 13,28+0,77
2 13,32+0,22 13,30+0,17 13,30+0,66 13,29+0,43 13,3840 13,29+0,29
3 19,53+0,2%%2 15,88+0,632"% 15,34+0,99°c%2 - - -
4 19,78+0,6%% 18,880,723 19,71+0,342%° - - -
5 13,61+0,60 12,84+0,89 11,97+0,13°°® 11,74+0,2824%2 12,54+0,20 11,16+0,1g"5abe
6 11,92+0,28252 11,80+0,21% 12,14+0,1%*° 12,29+0,14 10,70+0,2¢5e6abcd| g 4940 3@2SHeabcde
7 6,81+0,43256a 5,92+0,44256p 5,99+0,45%256¢ 3,96x0,2725607abc | 5 9740 43256e7abe | g 5240 4325607de
8 11,750,223 10,880,293 16,13+0,922°8b | g 47+0,3¢2508abc | 7 1640 442%e8abed | g 4040 39 258abcde
9 10,32+0,3323082 8,18+0,35%236:8° 7,65+0,4 723689 7,98+0,4326:80:9a 7,54+0,502%8%% | @ 7440 412>08M%abd
10 2'221_0,29,2,3,7,8,9&1 2,581_0,51,2,3,7,8,% 3’7510'46,2,3,7,8,90;10a,b 1'551_0,21,2,7,8,901;1% 3'491_0,46,2,8,%;10(1 1'891_0,22,2,7,8,%100,(9
11 9,10+0,44245-8 10,50+0,32245P 9,15+0,25%2458¢ 11,68+0,66:28%11ac - -
12 9,34+0,49246a 7,44+0,22245b 14,13+0,89°°11612ab| 11 3940 4§29d12abc - -
13 0,88i0,16’2‘4’7‘10’11'123 0,74i0,16’2‘4’7‘10’11'12b 0,75i0,16’2'4’7‘10’11'12° 0,90i0,16’2‘7’11‘12d 1,11i0114,2,7,10e 1,75i0,13,2,7f

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/laik, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: k§bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kgbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: D
bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: LPbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gin b; 4. glin c; 5. glin d; 9. guin e; 15.fg@4. glin, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.21.Oral yolla propolis uygulanmdeneme ve kontrol grubu baliklarinin bébrek dokalsuMDA
dizeyinin zamana A degisimi. 1: Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan kontr8t, LDsg
dizeyinde bakteri verilen, 4: l;Bdlzeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/iaik
6: 5 mg propolis/kg balik, 7: 10 mg propolis/kgikaB: LDs, bakteri + 2,5 mg propolis/kg
balik, 9: LDy, bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kpbakteri + 10 mg propolis/kg balik,
11: LDys bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: EPbakteri + 5 mg propolis/kg balik,
13: LDys bakteri + 10 mg propolis/kg balik
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Tablo 4.14.Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangsmleneme ve kontrol grubu baliklarinin bobrek dokdsiki MDA diizeyinin zamana i degisimi (nmol/g doku,

+ S.H, p<0.05).
Gruplar 3. gln 4. gln 5. gln 9. gln 15. glin 21. gln
1 7,37+0,17 7,36+0,18 7,35+0,12 7,3620,10 7,35+0,10 ,34#0,19
2 7,51+0,17 7,53+0,23 7,52+0,31 7,78+0,17 7,66+0,21 ,53#0,26
3 12,100,152 12,17+0,16% 14,35+0,36:2¢%2P 12,45+0,14%%%¢ - -
4 12,28+0,14%* 13,95+0,66>4a 14,50+0,332c42p 14,42+0,41>3%4ab - -
5 6,70+0,19% 6,58+0,12 6,62+0,24%° 6,13+0,092952 5,41+0,132e5abcd | 4 7340 182 Sabcde
6 5,94+0,19252 6,31+0,14" 5,93+0,132° 5,22+0,2125d6abe | 4 5740 0425e0abed | 4 1440, 1025 6abcde
7 6,00+0,31252 5,72+0,062560 5,45+0,23256¢ 4,15+0,07250847abc | 3 43+0 08256e7abed| 3 gE4( 1§25 6h7abede
8 1,58+0,10:%3% 1,40+0,16:235p 1,56+0,10%3% 1,42+0,10:235 1,41+0,10*% 0,67+0,13>58abcde
9 0,54+0, 0223682 0,63+0,20236:8° 0,64+0,202388¢ 0,77+0,33236:8d 0,84+0,3326:8¢ 0,68+0,202%
10 0,63+0,3¢23":8a 0,69+0,33:237:8 0,61+0,202378¢ 0,62+0,20:237:8d 0,98+0,16>"® 0,80+0,16>"
11 1,73+0,16:245 1,79+0,16:24%° 2,11+0,182458¢ 1,72+0,26:245¢ - -
12 1,6620,20:246% 1,48+0,30:246% 1,35+0,12:246:9 1,28+0,1446:% 0,93+0,1682¢1% -
13 1,29+0,15247.102 1,11+0,20:247.11p 1,06+0,20:2% 711 1,14+0,13247.10.11d 0,90+0,14>'¢ 0,87+0,12>"

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/lailk, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: k§bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kgbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: D

bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: LPbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gin b; 4. glin c; 5. glin d; 9. guin e; 15.fg@4. glin, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.22. Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangndeneme ve kontrol grubu baliklarinin bdbrek

dokusunda MDA diizeyinin zamanaghadegisimi. 1. Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan
kontrol, 3: LDy, diizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddlzeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg
propolis/kg balik, 6: 5 mg propolis/kg balik, 7: i@y propolis/kg balk, 8: LE bakteri +
2,5 mg propolis/kg balik, 9: Lig bakteri + 5 mg propolis/kg balk, 10: kpbakteri + 10
mg propolis/kg balik, 11: LR bakteri + 2,5 mg propolis/kg balk, 12: Lfbakteri + 5 mg
propolis/kg balik, 13: LB bakteri + 10 mg propolis/kg balik

80



Farkli oranlarda yemle propolis verilen deneme grdialiklarinin kontrol grubu
baliklarina gore dalak dokusundaki MDA diizeylerigigidaki degisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinin daganda ¢alyma boyunca MDA dizeyi 6,66+0,39 nmol/g
doku ile 6,67+0,32 nmol/g doku arasinda, etanokumyuygulanan kontrol baliklarinda ise
6,67+0,11nmol/g doku ile6,69+0,69 nmol/g doku arasinda belirlendi. ssDBraninda bakteri
verilen enfekte baliklarda bu gler 3. giinde 9,44+0,2dmol/g doku iken 5. ginde 8,69+0,71
nmol/g doku dgerine indi. LDs oraninda bakteri ile enfekte baliklarin dareda MDA dizeyi
3. giinde 10,30+0,78 nmol/g doku, 5. ginde 12,03th®ol/g doku olarak bulundu (Tablo
4.15,Sekil 4.23).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun yemle vegidialiklarin dalginda MDA dizeyi 3.
gunde 3,89+0,65 nmol/g doku iken gtremanin sonu olan 21. ginde bugde 2,99+0,40
nmol/g doku olarak saptandi. 5 mg/kg balgriagl hesabi ile propolis uygulanan grupta ise
MDA dizeyi 3. ginde 5,81+0,49 nmol/g doku, 21. ggind55+0,19 nmol/g doku olarak
bulundu. MDA diizeyi 10 mg/kg balikgaligl hesabl ile propolis uygulanan grupta 3. giinde
3,95+0,47 nmol/g doku olarak bulunurken 21. giind40,20 dgerine indi (Tablo 4.155ekil
4.23).

Y.ruckeri nin LDsg'si oraninda bakteri ve 2,5 mg/kg balig@ gl hesabi ile propolisin
oral verildigi grupta dalak MDA duzeyi 3. guinde 2,55+0,31 nmatligku iken 21. ginde
1,44+0,28 nmol/g doku gerine indi. Propolisin 5 mg/kg balik dozunun vegidaliklarda ise
bu deer 3. ve 21. gunde sirasiyla 2,15+0,26 nmol/g de&ul,88+0,09 nmol/g doku olarak
bulundu. 10 mg/kg balik dozunda propolisin vegidoaliklarin dalgindaki MDA duzeyi 3.
ginde 2,87+0,24 nmol/g doku olarak belirlenirken,daser 21. giinde 1,20+0,06 nmol/g doku
olarak saptandi (Tablo 4.1Sekil 4.23).

LDss oraninda bakteri ile oral yolla 2,5 mg/kg balik mrada propolis verilen gruptaki
baliklarin dalginda MDA dizeyi 3. ginde 1,44+0,17 nmol/g doku ik&ngiinde bu deer
1,42+0,09 nmol/g doku gerine indi. LDs oraninda bakteri ve propolisin 5 mg/kg balk
dozunun verildii baliklarda ise bu dgr 3. ginde 1,77£0,34 nmol/g doku iken 9. ginde
1,36+0,21 nmol/g doku olarak tespit edildi. }s@raninda bakteri ve 10 mg/kg balik dozunda
propolisin verildgi baliklarin dalgindaki MDA diizeyi 3. giinde 2,97+0,31 nmol/g dokarak
belirlenirken, bu dger 21. ginde 1,47+0,20 nmol/g doku olarak saptéhdblo 4.15,Sekil
4.23).

Kontrol grubu baliklar ile farkll dozlarda propsliceren yemlerle beslenen baliklarin
dalggindaki MDA diizeyleri arasinda farkin énemli ogdubelirlendi. Deneme sonunda etanollu
yem verilen grupta MDA duzeyi kontrol grubundan gék dger tum gruplarda ise dik
bulundu (p<0.05, Tablo 4.15¢kil 4.23).
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Enjeksiyon yoluyla farkli dozlarda propolis iceredzeltilerin uyguland) baliklar ile
kontrol grubu baliklarin daandaki MDA diizeyinde ggidaki degisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinin daganda ¢alyma boyunca MDA duzeyi 6,69+0,17 nmol/g
doku ile 6,70+£0,56 nmol/g doku arasinda, etanoleldej edilen kontrol baliklarinda ise
6,95+0,39 nmol/g doku il&,24+0,07 nmol/g doku arasinda belirlendi.ssDraninda bakteri
verilen enfekte baliklarda bu ger 3. giinde 9,16+0,15mol/g doku iken 9. giinde 10,48+0,25
nmol/g doku olarak saptandi. kDoraninda bakteri ile enfekte baliklarin dateda MDA
dizeyi 3. gunde 10,20£0,18 nmol/g doku, 9. gind®@8),71 nmol/g doku olarak bulundu
(Tablo 4.16 Sekil 4.24).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun enjeksiyonlaildegi baliklarda dalak MDA
duzeyi 3. ginde 3,61+0,55 nmol/g doku ikensarmanin sonu olan 21. giinde bugde
2,32+0,29 nmol/g doku olarak saptandi. 5 mg/kgkbagirligi hesabi ile propolis uygulanan
grupta ise MDA dlzeyi 3. glnde 3,88+0,36 nmol/g wWoR1l. giinde 1,39+0,06 nmol/g doku
olarak bulundu. MDA duzeyi 10 mg/kg balilgidigi hesabi ile propolis uygulanan grupta 3.
gunde 3,07+0,33 nmol/g doku olarak bulunurken Zindg 1,38+0,10 nmol/g doku gkrine
indi (Tablo 4.16Sekil 4.24).

LDso oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra 2&/kg balik &irligi hesabi ile
propolisin enjeksiyonla verildi gruptaki baliklarin dalak MDA duzeyi 3. ginde 8+D,14
nmol/g doku iken 21. ginde 1,30+0,08 nmol/g dokgedime indi. Propolisin 5 mg/kg balik
dozunun verildii baliklarda ise bu dgr 3. ve 21. gliinde sirasiyla 1,69+0,11 nmol/g daku
1,21+0,05 nmol/g doku olarak bulundu. 10 mg/kg balozunda propolisin enjeksiyonla
verildigi baliklarda MDA duzeyi 3. gunde 1,52+0,12 nmolfkd olarak belirlenirken, bu der
21. gunde 1,19+0,05 nmol/g doku olarak saptandblfra.16,Sekil 4.24).

Y.ruckeri nin LDs i oraninda bakteri ile enjeksiyonla 2,5 mg/kg baldaronda
propolis verilen gruptaki baliklarin dgi@da MDA dizeyi 3. glinde 2,71+0,25 nmol/g doku
iken 9. ginde 3,11+0,16 nmol/g doku olarak bulunBuopolisin 5 mg/kg balik dozunun
verildigi baliklarda ise bu der 3. ginde 2,18+0,32 nmol/g doku iken 15. gind®#),11
nmol/g doku'ya indi. Propolisin 10 mg/kg balik domun verildgi baliklarin dalginda MDA
duzeyi 3. glnde 2,18+0,15 nmol/g doku olarak batirken, bu dger 21. ginde 1,40+0,10
nmol/g doku olarak saptandi (Tablo 4.$&kil 4.24).

Kontrol grubu baliklar ile farkl dozlarda propsili enjeksiyonla uygulangh baliklarin
dalgindaki MDA dizeyleri arasinda farkin énemli ofdubelirlendi. 21. giin sonunda etanol
enjekte edilen grupta MDA diizeyi kontrol grubunddiksek dger tum gruplarda ise diik
bulundu (p<0.05, Tablo 4.16¢kil 4.24).
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Tablo 4.15. Oral yolla propolis uygulanmideneme ve kontrol grubu baliklarinin dalak dokasiin MDA diizeyinin zamana Bh degisimi (nmol/g doku, + S.H,

p<0.05).

Gruplar 3. gln 4. gun 5. glin 9. glin 15. gun 21. gln
1 6,66+0,39 6,64+0,82 6,650,45 6,68+0,11 6,65+0,13 ,67460,32
2 6,67+0,11 6,66+0,56 6,67+0,09 6,72+0,14 6,70+0,27 ,6960,69
3 9,440,231 14,36+1,65°°% 8,69+0,71% - L -
4 10,30+0,78%* 18,15+1,26>3042 12,03+1,0}23c4ab - - -
5 3,890,6%* 3,76+0,28%° 3,56+0,19*° 6,45+0,40%°° 1,76+0,212¢52bed 2,990,402
6 5,810,498 4,450,260 4,15+0,26*°° 3,600,672 1,94+0,2¢%¢%bed | 1 5540,19>5H0abcd
7 3,95+0,47%%2 3,75+0,23% 4,14+0,23% 4,68+0,612 2,07+0,1&%¢7bcd | 1 5440 2325 7abed
8 2,55+0,31%3%%2 2,87+0,56:*%%° 3,21+0,30*3¢ 2,61+0,5225¢ 1,87+0,23:2¢8¢ 1,44+0,2825fe0.cd
9 2,15+0,26%3%2 5,38+0,43"% 2,58+0,14236c:% 2,95+0,20:2¢°° 1,76+0,192e90d 1,88+0,09*
10 2,87+0,24%% 4,71£0,25%3% 3,5340,26%%1%® | 2,2240,34%71%P¢ | 1.85+0,32%¢1%° | 1,20+0,06°°20°
11 1,44+0,17*% 2,03+0,70*4%° 1,71£0,20:4°% 1,42+0,09>>% - -
12 1,77+0,342462 1,20+0,05%246:% 2,24+0,44248¢ 1,36+0,2126:% - -
13 2,97+0,312411122 | 5 3340 7124711120139 3 5840 2 241112¢13b| 3 954 3421011120130 | 1 5740 p@2etsabed |1 4740 2@2M13abed

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: ;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/kaik, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: kgbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: gbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: kD

bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: kbbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gun b; 4. glin c; 5. glin d; 9. glin e; 15.fg@4. glin, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.23.Oral yolla propolis uygulanmideneme ve kontrol grubu baliklarinin dalak dokasuRDA
diizeyinin zamana kA degisimi. 1: Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan kontr8t, LDsg
dizeyinde bakteri verilen, 4: l;Bdlzeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/iaik
6: 5 mg propolis/kg balik, 7: 10 mg propolis/kgikaB: LDs, bakteri + 2,5 mg propolis/kg
balik, 9: LDy, bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kpbakteri + 10 mg propolis/kg balik,
11: LDys bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: EPbakteri + 5 mg propolis/kg balik,
13: LDys bakteri + 10 mg propolis/kg balik
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Tablo 4.16. Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangeneme ve kontrol grubu baliklarinin dalak dokdsiin MDA diizeyinin zamana Bh degisimi (nmol/g doku,

+ S.H, p<0.05).
Gruplar 3. gln 4. gln 5. gln 9. glin 15. gun 21. gln
1 6,69+0,17 6,70+0,54 6,68+0,22 6,70+0,33 6,71+0,34 ,7060,56
2 6,95+0,39 6,67+0,21 6,68+0,09 7,22+0,12 7,46+0,34 240,07
3 9,16+0,1%22 10,36+0,1}%% 12,17+0,282c3aP 10,48+0,2%2%43a¢ - -
4 10,20+0,18%% 15,12+0,44%3%4a 19,15+0,4%23¢4ab | 16 90+0,712344abe - -
5 3,61+0,55%2° 3,64+0,29% 3,38+0,13%° 5,54+0,25:205abc 1,78+0,10%¢%abcd | 5 3940 2g2sabed
6 3,88+0,362° 3,37+0,28" 3,21+0,1#°° 2,71+0,1925462 1,56+0,042¢6abcd | 7 3940 0@256abcd
7 3,07+0,332 3,080,182 3,050,232 2,51+0,1225¢ 1,91+0,03%¢7abc |1 38+0,13257abcd
8 1,760,143 1,79+0,212350 1,650,163 1,66+0,06:23% 1,49+0,12% 1,30+0,08>"f
9 1,69+0,11%36a 1,69+0,09236° 1,60+0,09-236¢ 1,57+0,10>3¢ 1,43+0,09% 1,21+0,0%%
10 1,52+0,1223 7 1,56+0,0423™ 1,47+0,0823 1,51+0,06:23 1,37+0,02:% 1,19+0,0%%
11 2,71+0,25%2458a 2,51+0,06:2458° 1,29+0,14245c11ab | 3 11401 2458d11c - -
12 2,18+0,32-246a 1,38+0,17246:11bi122 1,84+0,20:246¢ 1,50+0,212411d 1,50+0,11% -
13 2,18+0,18247102 | 1 48+0,1324711h13a 1,62+0,08:2% 1,47+0,10:24711d13a 1,34+0,10:%1% 1,40+0,10:%13

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: ;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/kaik, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: kgbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: gbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: kD

bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: kbbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gun b; 4. glin c; 5. glin d; 9. giin e; 15.fg@4. gln, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.24. Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangnideneme ve kontrol grubu baliklarinin dalak

dokusunda MDA diizeyinin zamanaghadegisimi. 1. Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan
kontrol, 3: LDy, diizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddlzeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg
propolis/kg balik, 6: 5 mg propolis/kg balik, 7: i@y propolis/kg balk, 8: LE bakteri +
2,5 mg propolis/kg balik, 9: Lig bakteri + 5 mg propolis/kg balk, 10: kpbakteri + 10
mg propolis/kg balik, 11: LR bakteri + 2,5 mg propolis/kg balk, 12: Lfbakteri + 5 mg
propolis/kg balik, 13: LB bakteri + 10 mg propolis/kg balik
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Farkli oranlarda oral yolla propolis verilen denegrebu baliklarinin kontrol grubu
baliklarina gore solungag¢ dokusundaki MDA diizeyidei gagidaki desisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinin solungacinda ¢aie boyunca MDA diizeyi 5,95+0,37
nmol/g doku ile 5,93+0,55 nmol/g doku arasindanefla yem uygulanan kontrol baliklarinda
ise 5,96+0,1%mol/g doku ile5,91+0,99 nmol/g doku arasinda belirlendi.sbBraninda bakteri
verilen enfekte baliklarda bu gler 3. giinde 6,86+0,28mol/g doku iken 5. gunde 6,46+0,11
nmol/g doku dgerine indi. LD oraninda bakteri ile enfekte baliklarin solungdairMDA
dizeyi 3. gunde 6,68+0,10 nmol/g doku, 5. ginde#035.5 nmol/g doku olarak bulundu
(Tablo 4.17 Sekil 4.25).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun yemle vegidbaliklarin solungacinda MDA
duzeyi 3. ginde 5,03+0,14 nmol/g doku ikensarmanin sonu olan 21. giinde bugde
3,7620,16 nmol/g doku olarak saptandi. 5 mg/kgkbagirligi hesabi ile propolis uygulanan
grupta ise MDA dlzeyi 3. glnde 4,90+0,21 nmol/g wWoR1. giinde 4,05+0,11 nmol/g doku
olarak bulundu. MDA duzeyi 10 mg/kg balilgidigi hesabi ile propolis uygulanan grupta 3.
gunde 4,99+0,12 nmol/g doku olarak bulunurken 2indg 4,04+0,06 derine indi (Tablo
4.17,Sekil 4.25).

LDso oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra 2&/kg balik &irligi hesabi ile
propolisin oral verildii grupta solungag MDA diizeyi 3. ginde 5,03+0,38 highdoku iken 21.
ginde 4,35+0,12 nmol/g doku ghkrine indi. Propolisin 5 mg/kg balik dozunun veigid
baliklarda ise bu der 3. ve 21. guinde sirasiyla 5,37+0,23 nmol/g dekut,07+0,12 nmol/g
doku olarak bulundu. Propolisin 10 mg/kg balik dwzu verildgi baliklarin solungacindaki
MDA duzeyi 3. gunde 5,57+0,10 nmol/g doku olaralirtnirken, bu dger 21. giinde
3,92+0,14 nmol/g doku olarak saptandi (Tablo 4SEKil 4.25).

LDss oraninda bakteri ile oral yolla 2,5 mg/kg balik mrada propolis verilen gruptaki
baliklarin solungacinda MDA diizeyi 3. giinde 6,2980nmol/g doku iken 9. giinde bugge
5,31+0,23 nmol/g doku g@erine indi. Propolisin 5 mg/kg balik dozunun vegidoaliklarda ise
bu deger 3. giinde 6,46+0,11 nmol/g doku iken 9. gind@&8)41.3 nmol/g doku olarak tespit
edildi. 10 mg/kg balik dozunda propolisin ver@dbaliklarin solungacindaki MDA dizeyi 3.
gunde 5,70+0,68 nmol/g doku olarak belirlenirken,dager 21. glinde 3,84+0,11 nmol/g doku
olarak saptandi (Tablo 4.15ekil 4.25).

Kontrol grubu baliklar ile farkll dozlarda propsliceren yemlerle beslenen baliklarin
solungacindaki MDA dizeyleri arasinda farkin dneotdiugu belirlendi. 21.glin sonunda tim
deneme gruplarindaki MDA dizeyi kontrol grubundaigitk bulundu (p<0.05, Tablo 4.17,
Sekil 4.25).

87



Enjeksiyon yoluyla farkli dozlarda propolis iceredzeltilerin uyguland) baliklar ile
kontrol grubu baliklarin solungacindaki MDA dizeyengagidaki degisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinin solungacinda ¢aie boyunca MDA diizeyi 5,85+0,35
nmol/g doku ile 5,83+0,55 nmol/g doku arasindanetanjekte edilen kontrol baliklarinda ise
5,88+0,35 nmol/g doku il&,99+0,59 nmol/g doku arasinda belirlendi. shDraninda bakteri
verilen enfekte baliklarda bu gler 3. glinde 6,94+0,28mol/g doku iken 9. giinde 6,67+0,19
nmol/g doku olarak saptandi. EPoraninda bakteri ile enfekte baliklarin solungdaitMDA
dizeyi 3. gunde 7,20+0,21 nmol/g doku, 9. gindeé6fQ6l4 nmol/g doku olarak bulundu
(Tablo 4.18Sekil 4.26).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun enjeksiyonlaildegi baliklarda solunga¢ MDA
duzeyi 3. ginde 4,93+0,14 nmol/g doku ikensarmanin sonu olan 21. giinde bugde
3,61+0,14 nmol/g doku olarak saptandi. 5 mg/kgkbagirligi hesabi ile propolis uygulanan
grupta ise MDA dlzeyi 3. glnde 4,69+0,21 nmol/g wWoR1. giinde 3,81+0,10 nmol/g doku
olarak bulundu. MDA duzeyi 10 mg/kg balilgidigi hesabi ile propolis uygulanan grupta 3.
gunde 4,67+0,11 nmol/g doku olarak bulunurken Zindg 3,72+0,57 nmol/g doku gkrine
indi (Tablo 4.18Sekil 4.26).

LDso oraninda bakteri ve 2,5 mg/kg baligiigi hesabi ile propolisin enjeksiyonla
verildigi grupta solungag MDA dizeyi 3. gunde 4,91+0,38 Hoghaoku iken 21. giinde
4,24+0,12 nmol/g doku @erine indi. LDy oraninda bakteri ve propolisin 5 mg/kg balik
dozunun verildii baliklarda ise bu dgr 3. ve 21. gliinde sirasiyla 5,13+0,23 nmol/g daku
3,84+0,12 nmol/g doku olarak bulundu. igfdraninda bakteri ve 10 mg/kg balik dozunda
propolis enjekte edilen baliklarda MDA dizeyi 3.ndé 5,25+0,10 nmol/g doku olarak
belirlenirken, bu dger 21. gunde 3,59+0,14 nmol/g doku olarak saptg@hdblo 4.18,Sekil
4.26).

Y.ruckeri nin LD7s'i oraninda bakteri ile enfeksiyon eturulduktan sonra enjeksiyonla
2,5 mg/kg balik oraninda propolis verilen gruptakliklarin solungacinda MDA dizeyi 3.
gunde 6,17+0,92 nmol/g doku iken 9. giinde 5,20+@y2®l/g doku olarak bulundu. Propolisin
5 mg/kg balik dozunun verilgii baliklarda ise bu degr 3. giinde 6,27+0,11 nmol/g doku iken
15. gunde 5,31+0,12 nmol/g doku'ya indi. 10 mg/kghk dozunun verildii baliklarin
solungacinda MDA dulzeyi 3. ginde 5,36+0,68 nmotigudolarak belirlenirken, bu der 21.
gunde 3,52+0,11 nmol/g doku olarak saptandi (T4d8&,Sekil 4.26).

Kontrol grubu baliklar ile farkl dozlarda propsili enjeksiyonla uygulangh baliklarin
solungacindaki MDA dizeyleri arasinda farkin dneolblusu belirlendi. 21. gin sonunda
etanol enjekte edilen grupta MDA dtizeyi kontrol lguadan yiksek @er tim gruplarda ise
disuk bulundu (p<0.05, Tablo 4.18¢kil 4.26).
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Tablo 4.17. Oral yolla propolis uygulanmpideneme ve kontrol grubu baliklarinin solungag dakdaki MDA diizeyinin zamana gadegisimi (nmol/g doku, + S.H,

p<0.05).
Gruplar 3. gin 4. gun 5. gun 9. gln 15. gln 21. gin
1 5,95+0,37 5,93+0,76 5,94+0,65 5,89+0,61 5,91+0,43 ,9380,55
2 5,96+0,19 5,94+0,23 5,91+0,42 5,90+0,41 5,89+0,55 ,9180,99
3 6,86+0,29 6,94+0,25 6,46+0,11 - - -
4 6,68+0,10 7,27+0,14 7,562+04% - - -
5 5,03+0,14 4,74+0,27° 4,50+0,1%%¢ 4,47+0,14% 4,11+0,10°¢ 3,760,162
6 4,90+0,2122 4,980,292 4,33+0,0%2¢ 4,39+0,08* 3,84+0,0%%¢ 4,050,117
7 4,99+0,12 5,07+0,08 4,13+0,1¢° 4,24+0,08 3,69+0,0%:2¢72b 4,04+0,06
8 5,03+0,38° 4,64+0,1%2°P 3,49+0,0823¢8ab 3,41+0,23:23c8ab 3,760,108 4,35+0,12
9 5,37+0,2%° 4,650,112 3,67+0,08:%3¢9% 5,03+2,7480:9bc 3,73+0,10:%¢%2d 4,07+0,12-2M%acd
10 5,57+0,1G 5,00+0,74° 3,72+0,73:23¢:10ab 3,60+0,6829¢:10ab 3,72+0,612¢10ab 3,92+0,142/10ab
11 6,29+0,16:% 4,92+0,09>11a 4,18+0,0924c11a 5,31+0,28%11¢ - -
12 6,46+0,1F% 4,98+0, 71122 5,02+0,19%122 5,48+0,1%¢ - -
13 5,70+0,68 5,16+0,56° 3,79+0,8%:2412613ab | 3 60+ 4921112013ab] 3 4840 432e13ab 3,84+0,11213ab

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/lailk, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: k§bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kgbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: D

bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: LPbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gin b; 4. glin c; 5. glin d; 9. guin e; 15.fg@4. glin, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.25. Oral yolla propolis uygulanmideneme ve kontrol grubu baliklarinin solunga¢c dakala
MDA duzeyinin zamana kg degisimi. 1. Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan kontr8l,
LDs, dlizeyinde bakteri verilen, 4: Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/kg
balik, 6: 5 mg propolis/kg balik, 7: 10 mg propHes balik, 8: LQy, bakteri + 2,5 mg
propolis/kg balik, 9: LB, bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kPbakteri + 10 mg
propolis/kg balik, 11: LBy bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: LDbakteri + 5 mg
propolis/kg balik, 13: LB bakteri + 10 mg propolis/kg balik
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Tablo 4.18. Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangneneme ve kontrol grubu baliklarinin solunga¢ dakalaki MDA diizeyinin zamanagladegisimi (nmol/g

doku, + S.H, p<0.05).

Gruplar 3.gun 4. gun 5. gun 9. gln 15. gln 21. gln
1 5,85+0,35 5,83+0,54 5,84+0,43 5,79+0,85 5,81+0,32 ,8380,55
2 5,88+0,35 5,87+0,52 5,89+0,71 5,87+0,40 5,94+0,27 ,9980,59
3 6,94+0,23% 7,02+0,21%° 7,31+0,19%* 6,67+0,19% - -
4 7,20+0,21% 7,50+0,1#% 7,730,12%* 7,660,143 - -
5 4,93+0,1422 4,67+0,5%2° 4,42+0,642° 4,31+0,12% 3,08+0,56:2¢52 3,61+0,14 2 abcd
6 4,69+0,2122 4,770,972 4,11+0,4%2¢ 4,17+0,86:* 3,61+0,53:2¢:6ab 3,81+0,16:2M6ab
7 4,67+0,11%2 4,73+0,73%° 3,80+0,99°¢ 3,91+0,84% 3,34+0,45:2873b 3,72+0,57207ab
8 4,91+0,3823 4,52+0,1%:23P 3,38+0,7123c8ab 3,30+0,23:235d:8ab 3,65+0,96%¢:82 4,24+0,12*
9 5,13+0,23% 4,44+0,1123° 3,45+0,5%23¢:9ab 2,96+0,45236d:9ab 3,48+0,6%2¢92b 3,84+0,12:%%
10 5,25+0,15% 4,67+0,7223° 3,39+0,7423¢:10ab 3,26+0,70:23¢:10ab 3,38+0,62:2¢10ab 3,59+0,142/10ab
11 6,17+0,92:582 4,82+0,79>40:11a 4,07+0,8924c11a 5,20+0,22:8¢11ac - -
12 6,27+0,1159% 4,75+0,73:240123 4,81+0,19249¢12a 5,29+0,1369d12a 5,31+0,15°% -
13 5,36+0,68111% 4,81+0,72:24 3,39+0,742412613ab | 3 9640 4@241112d13a8 3 1640 4B82e13ab 3,52+0,112013ab

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/lailk, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: k§bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kgbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: D
bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: LPbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gin b; 4. glin c; 5. glin d; 9. guin e; 15.fg@4. glin, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.26.

Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangndeneme ve kontrol grubu baliklarinin solungacg
dokusunda MDA diizeyinin zamanaghadegisimi. 1. Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan
kontrol, 3: LDy, diizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddlzeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg
propolis/kg balik, 6: 5 mg propolis/kg balik, 7: i@y propolis/kg balk, 8: LE bakteri +
2,5 mg propolis/kg balik, 9: Lig bakteri + 5 mg propolis/kg balk, 10: kpbakteri + 10
mg propolis/kg balik, 11: LR bakteri + 2,5 mg propolis/kg balk, 12: Lfbakteri + 5 mg
propolis/kg balik, 13: LB bakteri + 10 mg propolis/kg balik
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4.5. Kan ve Dokuda Katalaz Aktivitesi

Farkh dozlarda propolisin yemle verifilideneme grubu baliklarinin kontrol grubu
baliklarina gore kanlarindaki katalaz aktivitelelergagidaki desisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinda cama boyunca katalaz aktivitesi 82,37+1,96 k/g
hemoglobin ile 83,24+1,67 k/g hemoglobin arasindgsanollu yem uygulanan kontrol
baliklarinda ise 81,65+1,33g hemoglobin ile81,04+1,33 k/g hemoglobin arasinda belirlendi.
LDsooraninda bakteri verilen enfekte baliklarda bgette3. giinde 43,02+2,%g hemoglobin
iken 5. glinde 38,14+2,0R/g hemoglobin dgerine indi. LOs oraninda bakteri ile enfekte
baliklarda katalaz aktivitesi 3. giinde 22,65+1,38 kemoglobin, 5. giinde 32,96+0,85 k/g
hemoglobin olarak bulundu (Tablo 4.8#&kil 4.27).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun yemle vegidialiklarin kaninda katalaz aktivitesi
3.ve 21. gunde sirasiyla 97,53+4,84 k/g hemoglofeinl13,58+5,95 k/g hemoglobin olarak
saptandi. 5 mg/kg baliksaligi hesabi ile propolis uygulanan grupta ise kataltzvitesi 3.
gunde 100,21+3,28 k/g hemoglobin, 21. ginde 12@D8:k/g hemoglobin olarak bulundu.
Katalaz aktivitesi 10 mg/kg balikgaligi hesabi ile propolis uygulanan grupta 3. gunde
94,95+2,28 k/g hemoglobin olarak bulunurken 21.dgi037,51+3,76 k/g hemoglobingine
ciktl (Tablo 4.195ekil 4.27).

LDso oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra 2&/kg balik girligi hesabi ile
propolisin oral verildii grupta kandaki katalaz aktivitesi 3. ginde 119587 k/g hemoglobin
iken 21. ginde 118,19+12,33 k/g hemoglobigatme indi. 5 mg/kg balik dozunun veridi
baliklarda ise bu deer 3. ve 21. giinde sirasiyla 106,86+4,10 k/g healglve 151,06+9,52
k/g hemoglobin olarak bulundu. Propolisin 10 mgliadik dozunun verild@i baliklarda katalaz
aktivitesi 3. ginde 114,24+4,43 k/g hemoglobin akabelirlenirken, bu dger 21. glinde
120,77+8,15 k/g hemoglobin olarak saptandi (Tabl® &ekil 4.27).

Y.ruckeri nin LD+5'i oraninda bakteri ile oral yolla 2,5 mg/kg babkaninda propolis
verilen grupta kandaki katalaz aktivitesi 3. guf@30+5,19 k/g hemoglobin iken 9. giinde bu
deger 94,54+4,98 k/g hemoglobin’e ¢ikti. Propolisimg§/kg balik dozunun verildi baliklarda
ise bu dger 3. ginde 87,82+5,58 k/g hemoglobin iken 9. gih2@,89+7,86 k/g hemoglobin
olarak tespit edildi. 10 mg/kg balik dozunun veagldbaliklarda katalaz aktivitesi 3. gunde
99,03+2,23 k/g hemoglobin olarak belirlenirken, liezer 21. gunde 133,30%5,97 k/g
hemoglobin olarak saptandi (Tablo 4.$8kil 4.27).

Kontrol grubu ile farkh dozlarda propolis icerepemlerle beslenen baliklarin
kanlarindaki katalaz aktiviteleri arasinda farkineinli oldyu belirlendi. 21. giin sonunda
sadece etanol uygulanan gruptaki katalaz aktivitesitrol grubundan diik, diger tim
gruplarda ise yiksek bulundu (p<0.05, Tablo 4SEXil 4.27).
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Enjeksiyon yoluyla farkli dozlarda propolis iceredzeltilerin uygulandy baliklar ile
kontrol grubu baliklarin kanlarindaki katalaz akélerinde aagidaki degisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinda ¢ama boyunca katalaz aktivitesi 85,95+2,98 k/g
hemoglobin ile 87,21+4,05 k/g hemoglobin arasiretanol enjekte edilen kontrol baliklarinda
ise 84,33%+1,32 k/g hemoglobin il81,43+4,09 k/g hemoglobin arasinda belirlendi. s4.D
oraninda bakteri verilen enfekte baliklarda bgette3. giinde 41,23+2, g hemoglobin iken
9. gunde 24,41+1,5%/g hemoglobin olarak saptandi. kPoraninda bakteri ile enfekte
baliklarin kanlarinda katalaz aktivitesi 3. gind&,42+1,57 k/g hemoglobin, 9. giinde
24,10+1,64 k/g hemoglobin olarak bulundu (Tabldd4szkil 4.28).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun enjeksiyonlaildéegi baliklarda kanda katalaz
aktivitesi 3. ve 21. glinde sirasiyla 98,42+4,94 kégoglobin ve 117,46+6,03 k/g hemoglobin
olarak saptandi. 5 mg/kg baligigigl hesabi ile propolis uygulanan grupta ise kataltwitesi
3. gunde 101,86+3,55 k/g hemoglobin, 21. ginde3,21 k/g hemoglobin olarak bulundu.
Kandaki katalaz aktivitesi 10 mg/kg baligidigl hesabi ile propolis uygulanan grupta 3. glinde
108,62+6,15 k/g hemoglobin olarak bulunurken 21ndgi 145,16+3,91 k/g hemoglobin
deserine cikti (Tablo 4.2Gekil 4.28).

Y.ruckeri nin LDsg'si ile enfekte edildikten sonra 2,5 mg/kg balfgragl hesabi ile
propolisin enjeksiyonla veril@i grupta kandaki katalaz aktivitesi 3. giinde 123887 k/g
hemoglobin iken 21. ginde 120,48+12,64 k/g hemaglaeserine indi. Propolisin 5 mg/kg
balik dozunun verilgii baliklarda ise bu dgr 3. ve 21. giunde sirasiyla 109,80+4,15 k/g
hemoglobin ve 155,68+9,96 k/g hemoglobin olarakubdl. 10 mg/kg balik dozunun vergdi
baliklarda kandaki katalaz aktivitesi 3. glinde 09%4,10 k/g hemoglobin olarak belirlenirken,
bu deger 21. guinde 129,94+7,02 k/g hemoglobin olarakesapt(Tablo 4.20§ekil 4.28).

LD,soraninda bakteri ile enjeksiyonla 2,5 mg/kg bah&irenda propolis verilen grupta
kandaki katalaz aktivitesi 3. ginde 81,85+5,51 lkégnoglobin iken 9. giinde 96,66+4,90 k/g
hemoglobin olarak bulundu. 5 mg/kg balik dozununldii baliklarda ise bu der 3. giinde
90,804+5,86 k/g hemoglobin iken 15. giinde 146,77%&/§ hemoglobin’e ¢ikti. 10 mg/kg balik
dozunun verildii baliklarin kaninda katalaz aktivitesi 3. glinde @+2,39 k/g hemoglobin
olarak belirlenirken, bu ger 21. giinde 136,21+6,30 k/g hemoglobin olarakaapt (Tablo
4.20,Sekil 4.28).

Kontrol grubu baliklar ile farkl dozlarda propatisenjeksiyonla uygulangh baliklarin
kanlarindaki katalaz aktiviteleri arasinda farkinetnli oldigu belirlendi. Deneme sonunda
sadece etanol enjekte edilen gruptaki katalaz iadsivkontrol grubundan dik, diger tim
gruplarda ise yuksek bulundu (p<0.05, Tablo 43kl 4.28).
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Tablo 4.19.0ral yolla propolis uygulanmdeneme ve kontrol grubu baliklarinin kaninda keatalktivitesinin zamana pladegisimi (k/g hemoglobin, + S.H, p<0.05).

Gruplar 3. gln 4. gln 5. gln 9. gun 15. gun 21. gun
1 82,37+1,96 81,45+0,99 82,88+2,02 84,84+0,89 82,3141 83,24+1,67
2 81,65+1,53 80,45+1,00 81,09+1,32 82,13+1,54 80,9111 81,04+1,33
3 43,02+2,96 42,69+0,99% 38,14+2,09%* - - -
4 22,65+1,53%% 36,95+3,66:2°42 32,96+0,8%% - - -
5 97,53+4,84% 105,65+4,14%° 95,27+3,27% 105,77+3,69% 112,54+3,012¢%2¢ 113,58+5,9%25a¢
6 100,21+3,28% 102,16+2,75% 107,36+4,38% 108,89+4,16* 129,37+4,242¢%abcd| 120 14+3 08276aP
7 94,95+2,28% 115,45+3,392072 105,88+3,07% 123,03+5,4225607ac | 195 19+5 1§2e7ac | 137 5143 762560 7abcd
8 119,63+5,0723% | 118,48+5,1%%%% | 137,34+3 9%235c8ab 128,65+7,17>% 08,49+2 532%e8abed] 118 19+12 352&ce
9 106,86+4,10*% |  109,5246,34*% | 140,34+7,04>3%090 | 143,00+6,4720549%0 | 113 41+4,45208¢%4| 151 06+9,52%0510abe
10 114,24+4,43%3 72 116,08+4,39>° 147,69+4,96>37¢10ab | 157 62+6 482784108k | 117 6745 gh28ei10cd | 190 7748152 7910cd
11 79,30+5,14°% 83,71+3,58°% 85,55+4,11% 94,54+4,98%>8 - -
12 87,82+5,58%% 111,16+4,4H>4110128 | 117 9443 242491161123 | 198 80+7 gh2 69 11d12abC - -
13 99,0312,2:%,2,4,10,1151 105,57i1,952'4b 120,69i4,372,4,7,10,11a;13a,t 151’8913’722,7,11,12d;13a,b,c 13179615’35,2,106;13a,b,c 133,30i5’9-1y,2,10f:13a,b,c,d

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: ;Ddlzeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/iaik, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: k§bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: gbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: kD
bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: kbbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gun b; 4. gln c; 5. gln d; 9. giin e; 15.fg@4. gln, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.27. Oral yolla propolis uygulanmideneme ve kontrol grubu baliklarinin kaninda leatal

aktivitesinin zamana Igh degisimi. 1: Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan kontr8l, LDz
dizeyinde bakteri verilen, 4: l;Bdlzeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/iaik
6: 5 mg propolis/kg balik, 7: 10 mg propolis/kgikaB: LDs, bakteri + 2,5 mg propolis/kg
balik, 9: LDy, bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kpbakteri + 10 mg propolis/kg balik,
11: LDys bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: EPbakteri + 5 mg propolis/kg balik,
13: LDys bakteri + 10 mg propolis/kg balik
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Tablo 4.20. Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangieneme ve kontrol grubu baliklarinin kaninda leataktivitesinin zamana gla degisimi (k/g hemoglobin,

+ S.H, p<0.05).
Gruplar 3. gln 4. gun 5. glin 9. glin 15. gun 21. gln

1 85,95+2,98 83,72+1,79 86,26+3,44 84,27+2.42 85,0R%3 87,21+4,05
2 84,33+1,32 82,35+3,54 83,83+3,91 81,12+2,67 76,1932 81,43+4,09
3 41,23+2,74% 39,77+1,26:*° 34,19+1,56* 24,41+1 5824320 - -
4 21,4241 51%% 36,49+3,24:2"32 32,69+1,08% 24,10+1,64% - -
5 08,42+4,94% 102,48+3,73% 97,51+3,34% 106,35+4,3%52 115,25+3,13%¢ 117,46+6,03%
6 101,86+3,55% 104,29+2 612 110,23+4,96¢ 112,37+4,35%06a 133,135, 4623e6abed 195 9443 p32i6abcd
7 108,62+6,1%5%2 119,35+3,62256P 108,31+3,29%¢ 126,0045,5625647a¢ | 128 3545 5525¢7ac | 145 1643 932560 7abcde
8 123,86+5,3723% 122,31+5,352350 | 140,02+3,73%35¢:8ab 130,91+7,3%235d 100,78+2,5625¢8abcd 190 48+12 642"6ce
9 109,80+4,1%238a 112,28+6,112°° 143,20+6,94236¢%b | 151 84+4 05236849%b | 116 66+4,34268e9¢d | 155 68+9 92 O8Ho9abce
10 117,094,163 118,89+5,2423P 150,73+4,76237¢10ab | 159 40+6,842378d10ab | 199 3945 g}28e:10cd | 159 ga+7 0B27f10abed
11 81,85+5,51°82 87,79+3,62°8 82,24+2 71%8% 96,66+4,94:>48d11ac - -
12 90,804+5,86°% 115,5545,062406110123 | 114 58+3 58249116123 | 133 0p+g 1424691101230 146 7748 p26.9e12abcd -
13 102Y72i2'3é,2,4,10,11,12a 107,0612,462’4]'11‘) 124,181477é,2,4,7,10,1lc;13a,b 156747i4,06,2,4,7,11,12d;13a,b,c 136,28i5,732,109,13a,b,0,d 136’21i6’362f;l3a,b,0,d

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: ;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/kaik, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: kgbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: gbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: kD

bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: kbbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gun b; 4. glin c; 5. glin d; 9. giin e; 15.fg@4. gln, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.28. Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangnleneme ve kontrol grubu baliklarinin kaninda leatal

aktivitesinin zamana Igh degisimi. 1: Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan kontr8l, LDz
dizeyinde bakteri verilen, 4: l;Bdlzeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/iaik
6: 5 mg propolis/kg balik, 7: 10 mg propolis/kgikaB: LDs, bakteri + 2,5 mg propolis/kg
balik, 9: LDy, bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kpbakteri + 10 mg propolis/kg balik,
11: LDys bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: EPbakteri + 5 mg propolis/kg balik,
13: LDys bakteri + 10 mg propolis/kg balik
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Farkli dozlarda propolisin yemle verifilideneme grubu baliklarinda kontrol grubu
baliklarina gore karager katalaz aktivitelerindesagidaki degisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinda ¢ama boyunca katalaz aktivitesi 249,12+13,77 k/g girot
ile 248,88+13,13 k/g protein arasinda, etanollu yeggulanan kontrol baliklarinda ise
247,16+11,1X/g protein ile245,00+23,78 k/g protein arasinda belirlendisp@aninda bakteri
verilen enfekte baliklarda bu ger 3. ginde 177,45+7,28/g protein iken 5. ginde
201,67+19,31k/g protein dgerine giktl. LOs oraninda bakteri ile enfekte baliklarda katalaz
aktivitesi 3. giinde 146,35+8,63 k/g protein, 5. dgiri64,41+3,10 k/g protein olarak bulundu
(Tablo 4.21 Sekil 4.29).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun yemle vegidbaliklarda katalaz aktivitesi 3.
glnde 281,18+31,80 k/g protein iken @nananin sonu olan 21. giinde buyzde284,90+12,96
k/ig protein olarak saptandi. 5 mg/kg balgrhg hesabi ile propolis uygulanan grupta ise
katalaz aktivitesi 3. glinde 396,83+15,00 k/g proteil. glinde 355,03+6,33 k/g protein olarak
bulundu. Katalaz aktivitesi 10 mg/kg baligidigi hesabi ile propolis uygulanan grupta 3.
gunde 462,53+31,12 k/g protein olarak bulunurken glinde 486,02+22,39 k/g protein
deserine cikti (Tablo 4.215ekil 4.29).

LDso oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra 2&/kg balik &irligi hesabi ile
propolisin oral verildii grupta katalaz aktivitesi 3. glinde 256,81+24,38 frotein iken 21.
ginde 335,17+24,96 k/g protein ggeine ¢ikti. Propolisin 5 mg/kg balik dozunun gl
baliklarda ise bu der 3. ve 21. gliinde sirasiyla 260,47+17,70 k/g prote 432,23+18,70 k/g
protein olarak bulundu. Propolisin 10 mg/kg baldzdnun verildgi baliklarda katalaz aktivitesi
3. guinde 353,31+21,13 k/g protein olarak belirleair, bu dger 21. giinde 519,60+50,20 k/g
protein olarak saptandi (Tablo 4.&kkil 4.29).

LD;s oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra g@la 2,5 mg/kg balik oraninda
propolis verilen grupta katalaz aktivitesi 3. gurnt#9,35+5,47 k/g protein iken 9. giinde bu
deger 190,34+18,85 k/g protein’e ¢iktli. 5 mg/kg baldzunda propolis verilen baliklarda ise bu
deger 3. glinde 224,12+16,27 k/g protein iken 9. gu4d#,02+14,19 k/g protein olarak tespit
edildi. Propolisin 10 mg/kg balik dozunun ver@dibaliklarda katalaz aktivitesi 3. giinde
464,41+22,52 ki/g protein olarak belirlenirken, beger 21. glinde 342,63+26,74 k/g protein
olarak saptandi (Tablo 4.29¢kil 4.29).

Kontrol grubu ile farkli dozlarda propolis icergemlerle beslenen baliklarin katalaz
aktiviteleri arasinda farkin énemli olgu belirlendi. 21. glin sonunda sadece etanol uygualan
gruptaki katalaz aktivitesi kontrol grubundansidk, diger tum gruplarda ise yiiksek bulundu
(p<0.05, Tablo 4.21Sekil 4.29).
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Enjeksiyon yoluyla farkli dozlarda propolis iceredzeltilerin uygulandy baliklar ile
kontrol grubu baliklarin karagerindeki katalaz aktivitelerindesasidaki desisimler tespit
edildi.

Kontrol grubu baliklarinda ¢ama boyunca katalaz aktivitesi 167,75+5,25 k/g prote
ile 164,41+4,19 k/g protein arasinda, etanol eej&dilen kontrol baliklarinda ise 166,11+8,30
k/ig protein ile 126,41+10,03 k/g protein arasinda belirlendi.sgDraninda bakteri verilen
enfekte baliklarda bu dger 3. ginde 121,45+5,46g protein iken 9. ginde 51,07+1,84 k/g
protein olarak saptandi. l;Doraninda bakteri ile enfekte baliklarda katalatvitksi 3. giinde
67,60+3,38 k/g protein, 9. ginde 49,44+3,63 k/gtgiroolarak bulundu (Tablo 4.28ekil
4.30).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun enjeksiyonlaildegi baliklarda katalaz aktivitesi
3. ve 21. gunde siraslyla 225,06+£13,14 k/g protei?32,91+10,87 k/g protein olarak saptandi.
5 mg/kg balik a@irligi hesabli ile propolis uygulanan grupta ise katalktivitesi 3. giinde
241,92+7,88 k/g protein, 21. giinde 276,87+17,35pkigein olarak bulundu. Katalaz aktivitesi
10 mg/kg balik girligi hesabi ile propolis uygulanan grupta 3. giinde &363,44 k/g protein
olarak bulunurken 21. giinde 335,06+36,63 k/g pnodegerine cikti (Tablo 4.225ekil 4.30).

LDso oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra 2&/kg balik &irligi hesabi ile
propolisin enjeksiyonla verildi grupta katalaz aktivitesi 3. ginde 123,91+11,0§ grotein
iken 21. giinde 164,60+3,34 k/g proteingdene ciktl. Propolisin 5 mg/kg balik dozunun
verildigi baliklarda ise bu dgr 3. ve 21. gunde sirasiyla 159,93+15,21 k/g prote
230,84+12,46 k/g protein olarak bulundu. 10 mg/kalik dozunda propolisin verilgi
baliklarda katalaz aktivitesi 3. glinde 125,89+%®83 protein olarak belirlenirken, bu gler 21.
gunde 249,29+13,28 k/g protein olarak saptandilprai22,Sekil 4.30).

Y. ruckeri nin LD-'ini iceren indkulatlarla enfeksiyon qjturulduktan sonra
enjeksiyonla 2,5 mg/kg balik oraninda propolis feerigrupta katalaz aktivitesi 3. giinde
77,16+4,84 k/g protein iken 9. ginde 66,07+5,88 frfgtein olarak bulundu. Propolisin 5
mg/kg balik dozunun verildi baliklarda ise bu dger 3. giinde 82,81+3,99 k/g protein iken 15.
glnde 61,58+6,21 k/g protein’e c¢iktl. 10 mg/kg balpzunda propolisin veril@i baliklarin
katalaz aktivitesi 3. ginde 108,09+4,52 k/g proteiarak belirlenirken, bu ger 21. ginde
134,56+5,02 k/g protein olarak saptandi (Tablo 4S2Ril 4.30).

Kontrol grubu baliklar ile farkli dozlarda propatisenjeksiyonla uygulangh baliklarin
karacgerindeki katalaz aktiviteleri arasinda farkin énieattlugu belirlendi. Deneme sonunda
sadece etanol enjekte edilen ve-kDraninda bakteri ile 10 mg/kg balik dozunun vegildi
gruptaki katalaz aktivitesi kontrol grubundansidk, diger tum gruplarda ise yiiksek bulundu
(p<0.05, Tablo 4.2%ekil 4.30).
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Tablo 4.21.0ral yolla propolis uygulanmdeneme ve kontrol grubu baliklarinin kagacidokusundaki katalaz aktivitesinin zamanglibdegisimi (k/g protein,

+ S.H, p<0.05).

Gruplar 3. gln 4. gun 5. gln 9. glin 15. gun 21. gln
1 249,12+13,77 247,02+18,00 248,76+23,19 250,00+13,18 249,61+11,52 248,88+13,13
2 247,16+11,12 245,92+28,16 246,67+20,29 248,58+22,49 247,11+17,55 245,00+23,78
3 177,45+7,23%2 199,68+14,65% 201,67+19,3%% - - -
4 146,35+8,63% 259,96+11,1%2 164,41+3,18H2c40 - - -
5 281,18+31,80 285,19+6,36 287,12+2,09 177,9045°8%0° 232,34+12,3% 284,90+12,98
6 396,83+15,06%°? 409,88+32,56%°" 345,69+16,71* 311,48+20,1%>% 288,21+22 7% 355,036,345
7 462,53+31,1525% | 412 52+10,02*% | 389,64+15,41>°¢7 | 429,59+72 05> 230,409,470 | 486,02+22, 39256 70ce
8 256,81+24,3% 260,38+10,13 337,55+16,14%%P | 332 93+7,882%48ab | 199 75427 7184 | 335 17+24 9828abe
9 260,47+17,70% | 388,57+36,8523809% | 294 06+24 4 465,47+25,3%268d%c| 423 56105 gh2o8ei%ac | 437 23118 7H08M0%ac
10 353,31+21,1523789 319 70+21,35%3™ | 268,91+11,14%102 | 235 4747638991030 | 318 98+20,542789%100 | 519 60+50,287810abcde
11 199,35+5 4% 138,45+11,44%%% | 213 ,48+20,98%11° 190,34+18,85% - -
12 224,12+16,27% 228,62+11,08° 248,15+17,55° 344,02+14,18po11d12abe - -
13 464,41+22,59241011122 | 330 99418 1424711120 | 353 74417 pp24t01L1261%| 398 gE4+15 927101 373 76401 3§27 | 342,63+26, 742710013

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: ;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/kaik, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: kgbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: gbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: kD

bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: kbbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gun b; 4. glin c; 5. glin d; 9. glin e; 15.fg@4. glin, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.29. Oral yolla propolis uygulanmideneme ve kontrol grubu baliklarinin kagaei dokusunda

katalaz aktivitesinin zamana gadegisimi. 1: Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan kontrol,
3: LDg diizeyinde bakteri verilen, 4: ;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/kg
balik, 6: 5 mg propolis/kg balik, 7: 10 mg propHes balik, 8: LQ, bakteri + 2,5 mg
propolis/kg balik, 9: LB, bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kPbakteri + 10 mg
propolis/kg balik, 11: LBy bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: LDbakteri + 5 mg
propolis/kg balik, 13: LB bakteri + 10 mg propolis/kg balik
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Tablo 4.22. Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangrdeneme ve kontrol grubu baliklarinin kaggcidokusundaki katalaz aktivitesinin zamanglibdegisimi (k/g

protein, = S.H, p<0.05).

Gruplar 3. gln 4. gun 5. glin 9. glin 15. gun 21. gln
1 167,7545,25 166,55+4,48 168,16+3,39 159,24+3,28 65,33 164,41+4,19
2 166,11+8,30 165,24+6,36 166,01+3,08 161,96+2,57 Toxep giezabed | 196 41+10,0822Pcd
3 121,4545,46% 88,9516,0%2"32 62,21+4,232¢3ab 51,07+1,84:243ab - -
4 67,60+3,38%% 73,50+6,86>° 67,21+3,8%%° 49,4443 63 - -
5 225,06+13,14% 185,54+7,81 176,59+3,37 237,47+8,%¢ 165,39+10,4%*¢ 232,91+10,8%2%5¢
6 241,92+7,88% 220,54+7,38%%° 213,665,382 231,97+7,65% 246,34+11,57%% | 276,87+17 3525 6abcd
7 236,87+3,44% 227,056,225 222,16+9,53%°¢ 248,99+6,93% 290,17+14,00?50e7abed 335 06136, 6B 0HTabode
8 123,91+11,08%5% 118,93+1,712°% 139,38+1,562°¢ 161,70+6,7850:8b 166,48+8,47°%0¢ | 164,60+3,342516ab
9 159,93+15,236582 153,97+5,5658 155,14+5,185¢ 168,22+4,345 177,89+8,33%° 230,84+12,4620819abcde
10 125,89+2,8427% 145,68+8,16"8° 151,53+4,047° 173,62+5,087%10a 189,90+9,88102b | 249 29413 28278910abcde
11 77,16+4,84%58 80,83+1,63%>% 82,99+2,43258¢ 66,0715,88%58¢ - -
12 82,81+3,0426.% 85,53+1,88%%% 106,54+3,86246:%¢ 91,65+5,03%46.9d 61,58+6,2126%:12d -
13 108’0914’522,4.7,11,3 132,71i2’3&,2,4,7,11,12b 123,80il,692'4'7'w‘11° 135’8211’6&2,4.7,10,11.1211;1351 142’72i7,632,7,10,126:13a 134,56i5’022,7,10f;13a

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: ;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/kaik, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: kgbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: gbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: kD

bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: kbbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gun b; 4. glin c; 5. glin d; 9. giin e; 15.fg@4. gln, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.30. Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangndeneme ve kontrol grubu baliklarinin kagaci
dokusunda katalaz aktivitesinin zamanaglbalegisimi. 1: Kontrol grubu, 2: Etanol
uygulanan kontrol, 3: LE) diizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddlzeyinde bakteri verilen, 5:
2,5 mg propolis/kg balik, 6: 5 mg propolis/kg balk 10 mg propolis/kg balik, 8: Ld
bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: kPbakteri + 5 mg propolis/kg balk, 10: kP
bakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: LPbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: kD
bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: .Pbakteri + 10 mg propolis/kg balik
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Farkli dozlarda propolisin yemle verifflideneme grubu baliklari ile kontrol grubu
baliklarinin bobrgindeki katalaz aktivitelerindesagidaki degisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinin bébreklerinde gaha boyunca katalaz aktivitesi 51,88+1,95
k/g protein ile 51,09+0,45 k/g protein arasindanetlu yem uygulanan kontrol baliklarinda ise
50,80+1,05k/g protein ile50,67+1,23 k/g protein arasinda belirlendi. sbDraninda bakteri
verilen enfekte baliklarda bu gler 3. giinde 27,14+3,84g protein iken 5. giinde 33,29+2,63
k/g protein dgerine cikti. LDs oraninda bakteri ile enfekte baliklarda katalanvéksi 3.
gunde 37,09+2,28 k/g protein, 5. glinde 19,0512 @B ptotein olarak bulundu (Tablo 4.23,
Sekil 4.31).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun yemle vegidbaliklarda katalaz aktivitesi 3.
glnde 48,77+3,34 k/g protein iken gremanin sonu olan 21. giinde buzde 58,36+3,48 k/g
protein olarak saptandi. 5 mg/kg balirlgl hesabi ile propolis uygulanan grupta ise katalaz
aktivitesi 3. glinde 75,91+4,99 k/g protein, 21. dgirb4,98+3,41 k/g protein olarak bulundu.
Katalaz aktivitesi 10 mg/kg balikgaligi hesabi ile propolis uygulanan grupta 3. ginde
54,56+1,87 k/g protein olarak bulunurken 21. gum®40+2,02 k/g protein @erine indi
(Tablo 4.23Sekil 4.31).

LDso oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra 2&/kg balik &irligi hesabi ile
propolisin oral verildgi grupta bobrek katalaz aktivitesi 3. giinde 30,8832/g protein iken
21. ginde 48,39+1,54 k/g proteingegeine ¢ikti. Propolisin 5 mg/kg balik dozunun gl
baliklarda ise bu der 3. ve 21. giinde sirasiyla 27,77+2,33 k/g provan61,57+4,20 k/g
protein olarak bulundu. Propolisin 10 mg/kg baldzdnun verildgi baliklarda katalaz aktivitesi
3. glinde 36,97+0,96 k/g protein olarak belirlenirkleu dger 21. giinde 56,29+1,45 k/g protein
olarak saptandi (Tablo 4.28ekil 4.31).

LD+s oraninda bakteri ile enfeksiyondan sonra oral y@Ja mg/kg balik oraninda
propolis verilen grupta bobrek katalaz aktivitesp8nde 44,85+3,05 k/g protein iken 9. giinde
bu deer 45,51+2,91 k/g protein’e ¢iktl. 5 mg/kg balikzdada propolis verilen baliklarda ise
bu dger 3. ginde 39,15+4,31 k/g protein iken 9. gind@8%#3,39 k/g protein olarak tespit
edildi. Propolisin 10 mg/kg balik dozunun ver@dibaliklarda katalaz aktivitesi 3. giinde
35,81+1,69 k/g protein olarak belirlenirken, bugele21. ginde 55,56+1,48 k/g protein olarak
saptandi (Tablo 4.23¢kil 4.31).

Kontrol grubu ile farkli dozlarda propolis icergemlerle beslenen baliklarin katalaz
aktiviteleri arasinda farkin 6nemli olgu belirlendi. 21. giin sonunda etanol, 10 mg/kg plisp
ile LDso oraninda bakteri ve 2,5 mg/kg baligiidi g hesabi ile propolisin uygulanan gruptaki
katalaz aktivitesi kontrol grubundan gilik, diger tum gruplarda ise yuksek bulundu (p<0.05,
Tablo 4.23Sekil 4.31).
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Enjeksiyon yoluyla farkli dozlarda propolis iceredzeltilerin uygulandy baliklar ile
kontrol grubu baliklarin bébgindeki katalaz aktivitelerindesagidaki degisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinda ¢gma boyunca bdbrek katalaz aktivitesi 36,30+0,73 k/g
protein ile 36,53+0,88 k/g protein arasinda, etaenjekte edilen kontrol baliklarinda ise
38,14+2,10 k/g protein il82,39+£0,90 k/g protein arasinda belirlendi. sbBraninda bakteri
verilen enfekte baliklarda bu gler 3. giinde 17,90+1,04g protein iken 9. giinde 13,46+0,82
k/g protein olarak saptandi. LDoraninda bakteri ile enfekte baliklarda katalavéksi 3.
gunde 14,24+1,25 k/g protein, 9. glnde 11,44+0&6 ptotein olarak bulundu (Tablo 4.24,
Sekil 4.32).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun enjeksiyonlaildéegi baliklarin bébrginde katalaz
aktivitesi 3. ve 21. glnde sirasiyla 40,52+1,13 j/gtein ve 38,98+1,45 k/g protein olarak
saptandi. 5 mg/kg balikgaligl hesabi ile propolis uygulanan grupta ise katalgtzvitesi 3.
gunde 39,21+1,17 k/g protein, 21. glinde 42,92+XAP protein olarak bulundu. Katalaz
aktivitesi 10 mg/kg balik@arhgi hesabi ile propolis uygulanan grupta 3. gindé91,,33 k/g
protein olarak bulunurken 21. giinde 47,10+1,76 Miofein dgerine cikti (Tablo 4.24Sekil
4.32).

LDso oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra 2@kg balik oraninda propolisin
enjeksiyonla verildii grupta katalaz aktivitesi 3. glinde 31,79+2,22 jygtein iken 21. gliinde
45,54+1,14 k/g protein g@erine ¢iktl. Propolisin 5 mg/kg balik dozunun &gl baliklarda ise
bu deer 3. ve 21. gunde sirasiyla 35,17+1,84 k/g prowend8,51+1,24 k/g protein olarak
bulundu. 10 mg/kg balik dozunda propolisin vegidbaliklarda katalaz aktivitesi 3. gunde
41,67+2,31 k/g protein olarak belirlenirken, buzele21. glinde 44,02+2,07 k/g protein olarak
saptandi (Tablo 4.24¢kil 4.32).

LD,soraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra esijghnla 2,5 mg/kg balik oraninda
propolis verilen grupta bobrek katalaz aktivitesp8nde 31,42+1,27 k/g protein iken 9. giinde
18,75+0,67 k/g protein olarak bulundu. Propolisimg/kg balik dozunun verildi baliklarda
ise bu dger 3. glinde 33,23+1,71 k/g protein iken 15. gun8&3+1,24 k/g protein’e indi. 10
mg/kg balik dozunda propolisin verifdibaliklarin katalaz aktivitesi 3. glinde 36,3908
protein olarak belirlenirken, bu ger 21. ginde 40,32+0,71 k/g protein olarak saptéhalblo
4.24,Sekil 4.32).

Kontrol grubu baliklar ile farkli dozlarda propatisenjeksiyonla uygulangh baliklarin
bobresindeki katalaz aktiviteleri arasinda farkin énemldugu belirlendi. Deneme sonunda
sadece etanol enjekte edilen gruptaki katalaz iédsivkontrol grubundan dik, diger tim
gruplarda ise yuksek bulundu (p<0.05, Tablo 4S&kil 4.32).
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Tablo 4.23. Oral yolla propolis uygulanmdeneme ve kontrol grubu baliklarinin bébrek dokasiki katalaz aktivitesinin zamanaghadegisimi (k/g protein, + S.H,

p<0.05).
Gruplar 3. gln 4. gln 5. gln 9. glin 15. gun 21. gln
1 51,88+1,95 51,22+1,37 52,12+0,99 51,81+2,03 50,5852 51,09+0,45
2 50,80+1,05 50,02+1,89 51,14+1,33 50,51+1,41 51,1381 50,67+1,23
3 27,14+3,64 49,47+1,72 33,29+2,63 - - -
4 37,09+2,28"232 51,35+2,6%% 19,05+2,08"%3¢ 4ab - - -
5 48,77+3,34 52,14+2,67 53,01+3,84 52,65+3,06 32,6013 Pcd 58,363,487
6 75,91+4,99253 72,565,104 67,20+3,62 53,59+2,08°¢ 30,60+2,04°% 6abcd | 54 98+3 412D ce
7 54,56+1,87° 50,78+0,93" 53,91+1,95 47,47+0,67 50,52+1,80 49,40+2,02
) 30,86+2,932%2 30,86+2,93+23%P 38,32+1,26"2°¢8ab [ 38 84+1 211250 8ab 33,97+2,05%° 48,39+1 54" 8abcde
9 27,77+2,33252 37,88+2,62235 26,03+1,94-235¢% 36 08+1,9428% %3¢ [ 47 05+2 5§8e9abcd | g1 57+4 p(f28t9abcde
10 36,97+0,96-2>7% 36,33+0,84+%3 7P 33,02+0,93% 40,71+1,74% 50,29+2 5F0%abcd | 55 9g9+1 45t 10abed
11 44,85+3,05-248 29,86+1,01424°0Ha [ 4 33+1 74245¢110 | 45 51+ 9324 1P - -
12 39,15+4,31-26:% 33,1842,98"24% | 43 53+3,33246%120[ 47 g5+3 3¢¢ 12 - -
13 35,81+1,69-%7 28,83+1,96">%™ | 29 57+0,79-247 11.1¢[ 39 53+ D@ 2H130C 50,36+2,73%Pcd 55,56+1,48°2Pcd

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/lailk, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: kgbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: gbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: kD

bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: kbbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gun b; 4. glin c; 5. glin d; 9. giin e; 15.fg@4. gln, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.31. Oral yolla propolis uygulanmideneme ve kontrol grubu baliklarinin bébrek dokgsu
katalaz aktivitesinin zamana gadegisimi. 1: Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan kontrol,
3: LDg diizeyinde bakteri verilen, 4: ;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/kg
balik, 6: 5 mg propolis/kg balik, 7: 10 mg propHes balik, 8: LQ, bakteri + 2,5 mg
propolis/kg balik, 9: LB, bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kPbakteri + 10 mg
propolis/kg balik, 11: LBy bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: LDbakteri + 5 mg
propolis/kg balik, 13: LB bakteri + 10 mg propolis/kg balik
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Tablo 4.24. Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangrdeneme ve kontrol grubu baliklarinin bébrek dokalski katalaz aktivitesinin zamanaghalegisimi (k/g

protein, = S.H, p<0.05).

Gruplar 3. gln 4. gun 5. gln 9. glin 15. gun 21. gln
1 36,30+0,73 36,99+1,74 36,00+2,01 35,93+1,01 37,31 36,53+0,88
2 38,14+2,10 36,01+1,43 35,89+1,64 27,14+129&Pc 34,31+1,35 32,39+0,90
3 17,90+1,07%2 15,61+1,204%° 17,34+0,99+% 13,46+0,82+% - -
4 14,24+1,25 15,49+1,21 10,95+0, 8% 4 11,44+0,66 - -
5 40,52+1,13 44,72+1,37%® 39,68+0,76 41,51+1,78% 43,64+3,06°° 38,98+1,45
6 39,21+1,17 41,29+1,28% 41,17+1,23-2°¢ 45,7442 6624 62 50,27+2,45-25¢: 6abc 42,9242 02 6¢
7 42,69+1,332 43,62+0,99-2° 40,98+1,38 48,18+1, 7074 72 | 54,02+4,33 2% 7abed 47 10+1,76-250 7€
8 31,79+2,221232 31,00+0,403 %% 33,33+0,50"23¢ 33,50+0,88%¢ 33,71+1,33 45 54+1 14" sabede
9 35,17+1,84% 35,87+0,82" 39,31+0,55° 40,6742, 775 38,54+0,57° 48,51+1,24 2 9abcder
10 41,67+2,311389% 41,64+]1,58 238% 39,76+1,09°¢ 45,48+0,97-238410¢ | 45 64+ o2t28e:10c 44,02+2,07%
11 31,42+1, 27245 29,30+1,50245P 29,28+1,4324% | 18,75+0,672450d11abc - -
12 33,23+1,7}24 31,90+1,46"246P 31,00+0,182%45¢ 31,92+0,64%%11¢ | 18,33+1,2426912abcd -
13 36,39+0,51 30,12+0,2747 33,88+0,98 37,70+0,8¢ "1 37,98+2,171012¢ 40,32+0,7142713bc

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: ;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/kaik, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: kgbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: gbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: kD

bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: kbbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gun b; 4. glin c; 5. glin d; 9. giin e; 15.fg@4. gln, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.32. Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangnideneme ve kontrol grubu baliklarinin bdbrek

dokusunda katalaz aktivitesinin zamanaglbalegisimi. 1: Kontrol grubu, 2: Etanol
uygulanan kontrol, 3: LE) dizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddlzeyinde bakteri verilen, 5:
2,5 mg propolis/kg balik, 6: 5 mg propolis/kg balk 10 mg propolis/kg balik, 8: Ld

bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: kPbakteri + 5 mg propolis/kg balk, 10: kP

bakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: LPbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: kD
bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: .Pbakteri + 10 mg propolis/kg balik
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Farkli dozlarda propolisin yemle verifflideneme grubu baliklari ile kontrol grubu
baliklarinin dalgindaki katalaz aktivitelerindesasidaki degisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinin daganda ¢algma boyunca katalaz aktivitesi 27,62+1,08 k/g
protein ile 27,13+0,69 k/g protein arasinda, etangem uygulanan kontrol baliklarinda ise
26,33+0,78k/g protein ile27,08+0,54 k/g protein arasinda belirlendi. skBraninda bakteri
verilen enfekte baliklarda bu gler 3. giinde 10,34+0,72g protein iken 5. giinde 14,28+0,92
k/g protein dgerine cikti. LDs oraninda bakteri ile enfekte baliklarda katalanvéksi 3.
gunde 10,72+1,69 k/g protein, 5. glinde 8,8020,8%kbtein olarak bulundu (Tablo 4.2%ekil
4.33).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun yemle veglidibaliklarin dalginda katalaz
aktivitesi 3. guinde 31,44+2,54 k/g protein ikensarenanin sonu olan 21. ginde bugde
28,93+0,73 k/g protein olarak saptandi. 5 mg/kgkbagirligi hesabi ile propolis uygulanan
grupta ise katalaz aktivitesi 3. giinde 24,68+1,@bgtotein, 21. glinde 29,18+1,33 k/g protein
olarak bulundu. Katalaz aktivitesi 10 mg/kg balgtrbgl hesabi ile propolis uygulanan grupta
3. ginde 29,92+1,17 k/g protein olarak bulunurk&ndlinde 32,59+1,13 k/g proteingéeine
cikti (Tablo 4.25Sekil 4.33).

LDso oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra 2&/kg balik &irligi hesabi ile
propolisin oral verildgi grupta dalak katalaz aktivitesi 3. glinde 15,4291/g protein iken 21.
ginde 19,72+0,90 k/g protein gine ciktl. Propolisin 5 mg/kg balik dozunun wdigi
baliklarda ise bu der 3. ve 21. ginde sirasiyla 16,13+1,13 k/g provan22,86+1,21 k/g
protein olarak bulundu. Propolisin 10 mg/kg baldzdnun verildgi baliklarda katalaz aktivitesi
3. glinde 19,54+0,72 k/g protein olarak belirlenirkeu dger 21. guinde 29,98+0,68 k/g protein
olarak saptandi (Tablo 4.28ekil 4.33).

LD;s oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra g@la 2,5 mg/kg balik oraninda
propolis verilen gruptaki baliklarda dalak kataddivitesi 3. giinde 22,45+0,98 k/g protein iken
9. giinde bu deer 12,40+0,35 k/g protein’e c¢iktl. 5 mg/kg balikzdada propolis verilen
baliklarda ise bu der 3. ginde 15,03+1,00 k/g protein iken 9. gindg2#1,01 k/g protein
olarak tespit edildi. Propolisin 10 mg/kg balik domn verildgi baliklarda katalaz aktivitesi 3.
gunde 12,46+0,67 k/g protein olarak belirlenirkbn,deer 21. giinde 30,98+0,84 k/g protein
olarak saptandi (Tablo 4.28ekil 4.33).

Kontrol grubu ile farkh dozlarda propolis icerepemlerle beslenen baliklarin
dalaggindaki katalaz aktiviteleri arasinda farkin 6neadiugu belirlendi. 21. giin sonunda etanol
ile LDsg oraninda bakteri ve 2,5 mg/kg baligid gl hesabi ile propolis uygulanan gruptaki
katalaz aktivitesi kontrol grubundan gilik, diger tum gruplarda ise yuksek bulundu (p<0.05,
Tablo 4.25Sekil 4.33).
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Enjeksiyon yoluyla farkli dozlarda propolis iceredzeltilerin uygulandy baliklar ile
kontrol grubu baliklarin dagandaki katalaz aktivitelerindesasidaki degisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinda c¢cama boyunca dalak katalaz aktivitesi 35,03+0,10 k/g
protein ile 36,12+0,23 k/g protein arasinda, etaenjekte edilen kontrol baliklarinda ise
31,34+0,79 k/g protein il81,11+0,47 k/g protein arasinda belirlendi. sbBraninda bakteri
verilen enfekte baliklarda bu gler 3. giinde 13,36+0,10g protein iken 9. giinde 11,81+0,47
k/g protein olarak saptandi. LDoraninda bakteri ile enfekte baliklarda katalavéksi 3.
gunde 9,13+0,56 k/g protein, 9. glinde 8,80+0,40pkégein olarak bulundu (Tablo 4.28ekil
4.34).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun enjeksiyonlaildegi baliklarin dalginda katalaz
aktivitesi 3. ve 21. glnde sirasiyla 36,58+0,88 jfgtein ve 48,01+0,62 k/g protein olarak
saptandi. 5 mg/kg balikgaligl hesabi ile propolis uygulanan grupta ise kataletivitesi 3.
gunde 38,81+0,83 k/g protein, 21. ginde 47,09+XkA$ protein olarak bulundu. Katalaz
aktivitesi 10 mg/kg balik@arhgi hesabi ile propolis uygulanan grupta 3. gind@14#i,,68 k/g
protein olarak bulunurken 21. giinde 52,45+0,95 (dfotein dgerine cikti (Tablo 4.26Sekil
4.34).

LDso oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra 2@kg balik oraninda propolisin
enjeksiyonla verildii grupta katalaz aktivitesi 3. glinde 28,39+1,86 jpygtein iken 21. glinde
40,68+1,66 k/g protein g@erine ciktli. Propolisin 5 mg/kg balik dozunun &gl baliklarda ise
bu deer 3. ve 21. gunde sirasiyla 34,29+1,72 k/g prowend3,20+1,68 k/g protein olarak
bulundu. 10 mg/kg balik dozunda propolisin vegidbaliklarda katalaz aktivitesi 3. gunde
33,29+0,79 k/g protein olarak belirlenirken, buzele21. glinde 47,97+1,18 k/g protein olarak
saptandi (Tablo 4.2Gekil 4.34).

LD,soraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra esijghnla 2,5 mg/kg balik oraninda
propolis verilen grupta katalaz aktivitesi 3. gun#g,07+0,44 k/g protein iken 9. ginde
15,32+0,59 k/g protein olarak bulundu. Propolisimg/kg balik dozunun verildi baliklarda
ise bu dger 3. glinde 25,35+1,35 k/g protein iken 15. gung&2t1,11 k/g protein’e indi. 10
mg/kg balik dozunda propolisin verifdibaliklarin katalaz aktivitesi 3. ginde 30,00+0}88
protein olarak belirlenirken, bu ger 21. ginde 33,88+1,10 k/g protein olarak saptéhalblo
4.26,Sekil 4.34).

Kontrol grubu baliklar ile farkli dozlarda propatisenjeksiyonla uygulangh baliklarin
dalggindaki katalaz aktiviteleri arasinda farkin 6nermldugu belirlendi. Deneme sonunda
sadece etanol ile LI oraninda bakteri ve 10 mg/kg balik dozunda propoligerildigi
baliklarin katalaz aktivitesi kontrol grubundansdk, diger tim gruplarda ise yiksek bulundu
(p<0.05, Tablo 4.265¢ekil 4.34).
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Tablo 4.25. Oral yolla propolis uygulanmdeneme ve kontrol grubu baliklarinin dalak dokasiknkatalaz aktivitesinin zamanagbeadegisimi (k/g protein, + S.H,

p<0.05).
Gruplar 3. gln 4. gun 5. gln 9. glin 15. gun 21. gln
1 27,62+1,08 26,95+0,78 28,06+1,08 27,11+0,93 27 (880 27,13+0,69
2 26,33+0,78 26,14+0,65 27,11+0,49 27,04+0,33 26,858:0 27,08+0,54
3 10,34+0,72% 15,99+0,822"3% 14,28+0,922¢32 - - -
4 10,72+1,6%% 10,39+0,2%%% 8,80+0,69>¢ - - -
5 31,44+2 54% 34,35+1,86% 45,8441 5%2c5ab 34,35+1,86%%5¢ 43,98+1,252e5abd 28,93+0,758°¢
6 24,68+1,08%° 30,11+1,0}26a 41,42+0,9625¢6ab 30,11+1,01 26,74+0,88 29,18+1,33
7 29,92+1,17 40,55+0,6225607a 39,72+1,232%¢7 30,33+1,742%4™¢ | 33 93+1 12%%7abc | 32 59+] 13207bC
8 15,44+1,24>3% 18,94+1,2%235P 19,26+1,08235¢82 | 22 0541 2&2%48ab | 23 0240 6125e8abC | 19 72+0 9625 8ae
9 16,13+1,13%3%62 16,35+0,932°° 20,30+0,84%36¢%b | 50 47+0,442609ab 19,49+1,372%° 22,86+1,21%9ab
10 19,54+0,7223789a 16,25+1,16>™ 18,32+0,82%3%7° 23,37+0,76:>7410abc | 55 67+0,9089¢102bcd| 29 9g+0 6§ 10abcde
11 22,45+0,98%458 | 15 54+] 2§2458011al 17 8940 6§245C11a | 19 40+0,3%258c11abe - -
12 15,03+1,08>4611a 14,03+1,6%245° 15,72+0,57246% 14,72+1,03%6% - -
13 12,460,677 10112 15,37+1,23247 16,89+0,53%47¢ | 16,12+0,66>710114134 23 4441 482710e132bed 30 gg+( gA213ab.cde

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: ;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/kaik, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: kgbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: gbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: kD

bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: kbbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gun b; 4. glin c; 5. glin d; 9. giin e; 15.fg@4. gln, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.33.0Oral yolla propolis uygulanmideneme ve kontrol grubu baliklarinin dalak dokdsukatalaz
aktivitesinin zamana Igh degisimi. 1: Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan kontr8l, LDz
dizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/igik, 6:
5 mg propolis/kg balik, 7: 10 mg propolis/kg bal&, LDsy bakteri + 2,5 mg propolis/kg
balik, 9: LDy, bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kpbakteri + 10 mg propolis/kg balik,
11: LDys bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: ELfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13:
LD+s bakteri + 10 mg propolis/kg balik
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Tablo 4.26. Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangrdeneme ve kontrol grubu baliklarinin dalak dokdsinkatalaz aktivitesinin zamanaghadegisimi (k/g protein,

+ S.H, p<0.05).

Gruplar 3.gln 4. gin 5. gln 9. gln 15. gun 21. gln
1 35,03+0,10 34,22+0,19 34,93+0,71 35,88+0,23 35,2620 36,12+0,23
2 31,34+0,79 33,25+0,86 32,56+0,71 35,04+0,90 30,620 31,11+0,47
3 13,36+0,16* 13,25+0,7%% 10,84+0,38%° 11,81+0,47% - -
4 9,13+0,562%2 8,27+0,632% 8,46+0,43%° 8,80+0,40% - -
5 36,58+0,88 39,03+0,81+% 45,42+1,1H%c%0 44,48+0,7}205ap 47,09+0,762¢520d | 48 01+0,622"Sabcde
6 38,81+0,83% 45,16+0,662°¢a 47,91+1,662% 44,32+1,162%62 50,28+1,1426abd 47,09+1,182
7 44,71+1,68%% 43,89+0,912%° 46,57+1,49%° 46,35+1,68% 48,34+1,54%° 52,450,952 7abcde
8 28,39+1,86°% 29,59+1,66:2%% | 37,18+1,8535¢8ab | 38 2g+1 23235d8ab | 39 5G] 5P2SEBab |40 68+1 662580
9 34,29+1,7358 33,44+0,785% 37,30+1,073¢° 38,22+1,14%36d:9p 44,5441 27254930 | 43 20+1, 6&26e9abcd
10 33,29+0,7§ "% 35,861,937 33,78+1,13"8¢ 41,29+2,05237010abc) 45 0241, 1&28e10abed 47 9747 1827890 10abcd
11 23,07+0,44%458 23,55+0,722458 | 25 06+0,552458¢ | 15 32+0,5@>458d11aba - -
12 25,35+1,3%246:% 26,38+0,83246% | 27 42+0, 852465 | 27 93+] 3%246911d 23,67+1,1}126% -
13 30,0010,83‘4'7'11’125‘ 26,5211’15,2,4,7,101);1351 29,9010,48‘2’4'7’10'110 29,4610,62’2’4’7’10'11d 31,0810,62’7'10’126;1% 33,8811,16,10f;l3b,c,d

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: ;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/kaik, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: kgbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: gbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: kD

bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: kbbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gun b; 4. glin c; 5. glin d; 9. giin e; 15.fg@4. gln, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.34. Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangnideneme ve kontrol grubu baliklarinin dalak

dokusunda katalaz aktivitesinin zamanaglbalegisimi. 1: Kontrol grubu, 2: Etanol
uygulanan kontrol, 3: LE) dizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddlzeyinde bakteri verilen, 5:
2,5 mg propolis/kg balik, 6: 5 mg propolis/kg balk 10 mg propolis/kg balik, 8: Ld

bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: kPbakteri + 5 mg propolis/kg balk, 10: kP

bakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: LPbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: kD
bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: .Pbakteri + 10 mg propolis/kg balik
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Farkli dozlarda propolisin yemle verifflideneme grubu baliklari ile kontrol grubu
baliklarinin solungacindaki katalaz aktiviteleriraagidaki degisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinin solungacinda gaia boyunca katalaz aktivitesi 9,46+0,85
k/g protein ile 9,45+0,44 k/g protein arasindaneta yem uygulanan kontrol baliklarinda ise
9,45+0,22/g protein ile9,4310,99 k/g protein arasinda belirlendi.dBraninda bakteri verilen
enfekte baliklarda bu ger 3. giinde 5,48+0,86g protein iken 5. ginde 3,74+0,23 k/g protein
degerine indi. LDs oraninda bakteri ile enfekte baliklarda katalavéksi 3. glinde 6,24+0,53
k/g protein, 5. ginde 2,80+0,42 k/g protein oldbakundu (Tablo 4.275ekil 4.35).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun yemle vegidbaliklarin solungacinda katalaz
aktivitesi 3. ginde 8,46+1,62 k/g protein ikensaramanin sonu olan 21. ginde bugde
9,26+0,47 k/g protein olarak saptandi. 5 mg/kgkoafiirligi hesabi ile propolis uygulanan
grupta ise katalaz aktivitesi 3. giinde 8,94+0,22 wotein, 21. ginde 9,90+0,64 k/g protein
olarak bulundu. Katalaz aktivitesi 10 mg/kg balg<rbgl hesabi ile propolis uygulanan grupta
3. glnde 10,32+0,92 k/g protein olarak bulunurk&ndlinde 10,04+0,26 k/g proteingdeine
indi (Tablo 4.27 Sekil 4.35).

LDso oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra 2@kg balik oraninda propolisin
oral verildigi grupta solungac¢ katalaz aktivitesi 3. ginde 9164% k/g protein iken 21. giinde
6,38+0,49 k/g protein @erine indi. Propolisin 5 mg/kg balik dozunun vegidbaliklarda ise
bu deer 3. ve 21. ginde sirasiyla 9,98+1,09 k/g proten9,42+0,44 k/g protein olarak
bulundu. Propolisin 10 mg/kg balik dozunun vegidbaliklarda katalaz aktivitesi 3. gunde
9,82+0,54 k/g protein olarak belirlenirken, bugde 21. gunde 9,38+0,69 k/g protein olarak
saptandi (Tablo 4.28ekil 4.35).

LDss oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra gwlla 2,5 mg/kg balik oraninda
propolis verilen grupta solungac katalaz aktivitgésgiinde 6,48+0,61 k/g protein iken 9. giinde
bu deger 3,94+0,51 k/g protein’e indi. 5 mg/kg balik doda propolis verilen baliklarda ise bu
deger 3. gunde 7,32+0,50 k/g protein iken 9. gind®8)]57 k/g protein olarak tespit edildi.
Propolisin 10 mg/kg balik dozunun vergidbaliklarda katalaz aktivitesi 3. glinde 5,14+0k5%
protein olarak belirlenirken, bu ger 21. giinde 9,36+0,24 k/g protein olarak sapt#fdblo
4.27,Sekil 4.35).

Kontrol grubu ile farkh dozlarda propolis icerepemlerle beslenen baliklarin
solungacindaki katalaz aktiviteleri arasinda fadaemli oldgu belirlendi. 21. giin sonunda 5
mg/kg ve 10 mg/kg balik garligi hesabi ile propolis uygulanan gruptaki katalativiksi
kontrol grubundan yiiksek, gbr tim gruplarda ise dilk bulundu (p<0.05, Tablo 4.2%gkil
4.35).
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Enjeksiyon yoluyla farkli dozlarda propolis iceredzeltilerin uyguland baliklar ile
kontrol grubu baliklarin solungacindaki katalaz idtelerinde gagidaki degisimler tespit
edildi.

Kontrol grubu baliklarinda ¢ama boyunca katalaz aktivitesi 9,38+0,74 k/g proikin
9,36+0,86 k/g protein arasinda, etanol enjekteeadkontrol baliklarinda ise 9,57+0,45 k/g
protein ile 9,22+0,49 k/g protein arasinda belirlendi. @raninda bakteri verilen enfekte
baliklarda bu dger 3. giinde 5,04+0,84g protein iken 9. giinde 3,47+0,48 k/g proteinraka
saptandi. LBs oraninda bakteri ile enfekte baliklarda katalaivéksi 3. giinde 5,06+0,66 k/g
protein, 9. ginde 2,16+0,21 k/g protein olarak hdlu(Tablo 4.28Sekil 4.36).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun enjeksiyonlaildegi baliklarin solungacinda
katalaz aktivitesi 3. ve 21. guinde sirasiyla 101163 k/g protein ve 11,74+0,57 k/g protein
olarak saptandi. 5 mg/kg baligigigl hesabi ile propolis uygulanan grupta ise kataltwitesi
3. glnde 12,51+0,18 k/g protein, 21. ginde 13,9&K/g protein olarak bulundu. Katalaz
aktivitesi 10 mg/kg balik@arhgi hesabi ile propolis uygulanan grupta 3. giind®24],,00 k/g
protein olarak bulunurken 21. ginde 15,80%0,21 gefotein dgerine indi (Tablo 4.28Sekil
4.36).

LDso oraninda bakteri ile enfeksiyondan sonra 2,5 mdikgk oraninda propolisin
enjeksiyonla verildii grupta katalaz aktivitesi 3. giinde 11,80+1,26 jpygtein iken 21. gliinde
8,68+0,40 k/g protein @erine indi. Propolisin 5 mg/kg balik dozunun vegidbaliklarda ise
bu deer 3. ve 21. gunde sirasiyla 13,44+0,46 k/g prownl3,21+0,62 k/g protein olarak
bulundu. 10 mg/kg balik dozunda propolisin vegidbaliklarda katalaz aktivitesi 3. gunde
14,88+0,79 k/g protein olarak belirlenirken, busede21. giunde 15,53+0,84 k/g protein olarak
saptandi (Tablo 4.28ekil 4.36).

LD,soraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra esijghnla 2,5 mg/kg balik oraninda
propolis verilen grupta katalaz aktivitesi 3. gunf8@®6+0,68 k/g protein iken 9. giinde
5,74+0,69 k/g protein olarak bulundu. Propolisim§/kg balik dozunun verildi baliklarda ise
bu deser 3. giinde 11,44+0,58 k/g protein iken 15. giin@d4#0,54 k/g protein’e indi. 10 mg/kg
balilk dozunda propolisin verilgii baliklarin katalaz aktivitesi 3. ginde 10,00+0}8§ protein
olarak belirlenirken, bu dger 21. ginde 14,18+0,36 k/g protein olarak saptdmdblo 4.28,
Sekil 4.36).

Kontrol grubu baliklar ile farkl dozlarda propatisenjeksiyonla uygulangi baliklarin
solungacindaki katalaz aktiviteleri arasinda farémemli old@gu belirlendi. Deneme sonunda
sadece etanol ile Ligoraninda bakteri ve 2,5 mg/kg balig i g1 hesabi ile propolisin verildi
baliklarin katalaz aktivitesi kontrol grubundansdk, diger tim gruplarda ise yiksek bulundu
(p<0.05, Tablo 4.28ekil 4.36).
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Tablo 4.27. Oral yolla propolis uygulanmdeneme ve kontrol grubu baliklarinin solunga¢ dakadaki katalaz aktivitesinin zamanghaegisimi (k/g protein,

+ S.H, p<0.05).

Gruplar 3. gln 4. gln 5. gln 9. glin 15. gun 21. gln
1 9,46+0,85 9,45+0,13 9,43+0,78 9,47+0,10 9,46+0,45 ,A580,44
2 9,45+0,22 9,45+0,54 9,44+0,37 9,46+0,51 9,45+0,75 ,43£0,99
3 5,48+0,862 4,68+0,63% 3,74+0,23°° - - -
4 6,24+0,532° 3,52+0,522042 2,80+0,42-2c4a - - -
5 8,46x1,62 8,84+1,23 7,76+0,99 11,40+0,94° 10,22+0,46° 9,26+0,47°
6 8,94+0,22 9,88+0,97 8,32+0,72 8,52+0,83 10,30+0,22 9,90+0,64
7 10,32+0,92 10,52+1,04 11,80+0°89 9,32+0,8847° 8,78+0,33° 10,04+0,26
8 9,64+1,17° 9,90+0,94° 8,84+0,97° 6,02+1,03-2508abc 8,08+1,06%% 6,38+0,49258abe
9 9,98+1,08° 7,80+0,88° 8,38+0,37° 8,86+0,36¢ 8,42+0,78 9,42+0,44
10 9,82+0,54° 10,12+1,14° 9,72+1,18° 9,14+0,44 8,00+0,10 9,38+0,69
11 6,48+0,612582 7,40+0,34:2480 8,08+0,23° 3,94+0,51258d11abed - -
12 7,32+0,56% 6,52+0,68246° 6,30+0,23246:5¢ 6,10+0,5726911d - -
13 5,14+0,5%271012a 6,32+0,46:247:100 6,940,562 710 8,08+0,231d:132 8,84+0,41%° 9,36+0,24%P°

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: ;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/kaik, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: kgbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: gbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: kD

bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: kbbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gun b; 4. glin c; 5. glin d; 9. giin e; 15.fg@4. gln, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.35. Oral yolla propolis uygulanmideneme ve kontrol grubu baliklarinin solunga¢ dakaa
katalaz aktivitesinin zamana gadegisimi. 1: Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan kontrol,
3: LDg diizeyinde bakteri verilen, 4: ;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/kg
balik, 6: 5 mg propolis/kg balik, 7: 10 mg propHes balik, 8: LQ, bakteri + 2,5 mg
propolis/kg balik, 9: LB, bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kPbakteri + 10 mg
propolis/kg balik, 11: LBy bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: LDbakteri + 5 mg
propolis/kg balik, 13: LB bakteri + 10 mg propolis/kg balik
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Tablo 4.28.Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangrdeneme ve kontrol grubu baliklarinin solungac dokdaki katalaz aktivitesinin zamangbaegisimi (k/g
protein, = S.H, p<0.05).

Gruplar 3. gln 4. gin 5. gln 9. glin 15. gun 21. gln

1 9,38+0,74 9,37+0,47 9,37+0,85 9,39+0,22 9,39+0,74 ,36£0,86
9,57+0,45 9,40+1,22 9,38+0,36 8,83+0,35 9,18+0,24 ,22£0,49

3 5,04+0,642 4,760,417 3,46+0,31°° 3,47+0,48% - -
4 5,060,662 3,720,471 2,59+0,4642¢42 2,16+0,21 2042 - -
5 10,10+1,63 10,72+1,25 9,59+1,05 13,21+1.p20c 12,08+0,532%°° 11,74+0,57%
6 12,51+0,18%% 13,82+0,8%25° 11,78+0,52*° 11,60+0,9%% 13,86+0,2%%¢cd 13,90+0,67%°"6cd
7 15,92+1,0425%2 16,16+0,812560 17,72+0,87%°%¢ 14,93+1,34>% 14,11+0,82%7° 15,80+0,212%
8 11,80+1,28>% 11,70+0,982%° 11,05+0,98° 8,60+1,045d8abc 9,68+1,25%8 8,68+0,4("8aPC
9 13,44+0,48>% 11,20+0,98°° 11,99+0,64%% 12,630,288 12,18+0,8%>%° 13,21+0,62>%
10 14,88+0,7%*3%%2 15,82+1,6%238% 14,93+1,5¢2378% 13,77+0,61>38¢ 14,62+0,5428% 15,53+0,84289
11 8,060,682 8,750,512 9,74+0,35° 5,74+0,692458011ab¢ - -
12 11,44+0,58%4112 10,28+1,04° 10,16+0,3%° 9,37+0,56°%%114128 | 7 2440 5426 9e12ab.cd -
13 10,000,581 | 11,42+0,60"'%M" | 12,33%0,65>4 71011126139 13 76+0,4324111201%0) 13 B6+0,602121%0 | 14,18+0,3¢71%*P

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: ;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/kaik, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: kgbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: gbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: kD
bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: kbbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gun b; 4. glin c; 5. glin d; 9. giin e; 15.fg@4. gln, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.36. Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangndeneme ve kontrol grubu baliklarinin solungac
dokusunda katalaz aktivitesinin zamanaglbalegisimi. 1: Kontrol grubu, 2: Etanol
uygulanan kontrol, 3: LE dizeyinde bakteri verilen, 4: L;Ddlzeyinde bakteri verilen,
5: 2,5 mg propolis/kg balik, 6: 5 mg propolis/kdika7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Lfy
bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: kPbakteri + 5 mg propolis/kg balk, 10: kP
bakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: LPbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: kD
bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: .Pbakteri + 10 mg propolis/kg balik
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4.6.Redukte Glutatyon (GSH) Dizeyi

Farkh dozlarda propolisin yemle verifilideneme grubu baliklarinin kontrol grubu
baliklarina gore kanlarindaki GSH duzeyleringasedaki desisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinda ¢ama boyunca GSH duizeyi 1,45+0,05 umol/g hemoglobin
ile 1,47+0,09 umol/g hemoglobin arasinda, etang#m uygulanan kontrol baliklarinda ise
1,46+0,11 umol/g hemoglobin ilel,46+0,13 pumol/g hemoglobin arasinda belirlendi.sd-D
oraninda bakteri verilen enfekte baliklarda bgette3. giinde 1,01+0,0@mol/g hemoglobin
iken 5. glinde 0,70+0,0@mol/g hemoglobin d&erine indi. LDs oraninda bakteri ile enfekte
baliklarda GSH dizeyi 3. giinde 0,62+0,05 umol/g dgobin, 5. ginde 0,31+0,09 umol/g
hemoglobin olarak bulundu (Tablo 4.2&kil 4.37).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun yemle vegidbaliklarin kaninda GSH dizeyi 3.
ve 21. gunde sirasiyla 1,65+0,08 umol/g hemoglewir2,17+0,21 umol/g hemoglobin olarak
saptandi. 5 mg/kg balikgaligi hesabi ile propolis uygulanan grupta ise GSH yit2eglinde
1,66+0,07 pmol/g hemoglobin, 21. ginde 2,76+0,1®kgrhemoglobin olarak bulundu. GSH
dizeyi 10 mg/kg balik@rligi hesabi ile propolis uygulanan grupta 3. gindé&)111 umol/g
hemoglobin olarak bulunurken 21. giinde 3,71+0,1®l{grhemoglobin dgerine ¢ikti (Tablo
4.29,Sekil 4.37).

LDso oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra 2¢/kg balik oraninda propolisin
oral verildigi grupta kandaki GSH dizeyi 3. ginde 6,08+0,19 Jignbemoglobin iken 21.
gunde 2,85+0,15 umol/g hemoglobinggene indi. 5 mg/kg balik dozunun veriidlibaliklarda
ise bu dger 3. ve 21. ginde sirasiyla 1,52+0,19 umol/g héobay ve 2,07£0,19 pmol/g
hemoglobin olarak bulundu. 10 mg/kg balik dozunerilgligi baliklarda GSH duizeyi 3. glinde
1,98+0,13 pumol/g hemoglobin, 21. giinde 2,45+0,0®grhemoglobin olarak saptandi (Tablo
4.29,Sekil 4.37).

LD+s oraninda bakteri ile ofturulan enfeksiyondan sonra oral yolla 2,5 mg/ktjkba
oraninda propolis verilen grupta GSH dizeyi 3. giBd7+0,13, 9. giinde 2,71+0,36 umol/g
hemoglobin olarak bulundu. 5 mg/kg balik dozununldisi baliklarda ise bu der 3. giinde
2,19+0,76 umol/g hemoglobin 9. ginde 2,33%0,84 jignbémoglobin olarak tespit edildi. 10
mg/kg balik dozunun verildi baliklarda GSH duzeyi 3. ginde 2,18+0,07 umokgbglobin,
21. guinde 1,24+0,08 umol/g hemoglobin olarak sapt@iablo 4.29S5ekil 4.37).

Kontrol grubu ile farkh dozlarda propolis icerepemlerle beslenen baliklarin
kanlarindaki GSH duzeyleri arasinda farkin 6nerfdugu belirlendi. 21. giin sonunda sadece
etanol ile LOs oraninda bakteri ve 10 mg/kg balk dozunun vegildialiklarda GSH dizeyi
kontrol grubundan diik, diger tim gruplarda ise ytksek bulundu (p<0.05, Tabi®, Sekil
4.37).
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Enjeksiyon yoluyla farkli dozlarda propolis iceredzeltilerin uygulandy baliklar ile
kontrol grubu baliklarin kanlarindaki GSH dizeyhelé gagidaki degisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinda ¢ama boyunca GSH dizeyi 1,34+0,19 pmol/g hemoglobin
ile 1,36+0,17 umol/g hemoglobin arasinda, etangklea edilen kontrol baliklarinda ise
1,37+0,16 pmol/g hemoglobin il&,26+0,04 pmol/g hemoglobin arasinda belirlendi.sd-D
oraninda bakteri verilen enfekte baliklarda bgete3. giinde 0,88+0,3@mol/g hemoglobin
iken 9. giinde 0,33+0,02mol/g hemoglobin olarak saptandi. is@raninda bakteri ile enfekte
baliklarin kanlarinda GSH duiizeyi 3. giinde 0,63tQ@4ol/g hemoglobin, 9. giinde 0,13+0,01
pnmol/g hemoglobin olarak bulundu (Tablo 4.3@kil 4.38).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun enjeksiyonlaildéegi baliklarda kanda GSH dizeyi
3. ve 21. gunde siraslyla 1,86+0,08 umol/g hemagleb 3,03+0,19 pumol/g hemoglobin olarak
saptandi. 5 mg/kg balikgaligl hesabi ile propolis uygulanan grupta ise GSH yiii2egtinde
2,131£0,10 umol/g hemoglobin, 21. ginde 4,110,250l gnhemoglobin olarak bulundu.
Kandaki GSH dizeyi 10 mg/kg balilgidigl hesabi ile propolis uygulanan grupta 3. ginde
2,81+0,11 umol/g hemoglobin olarak bulunurken 20ndg 4,17+0,14 pmol/g hemoglobin
deserine cikti (Tablo 4.3Gekil 4.38).

LDso oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra 2@kg balik oraninda propolisin
enjeksiyonla verildii grupta kandaki GSH duizeyi 3. guinde 1,29+0,08 [gnioémoglobin iken
21. gunde 3,13+0,14 pmol/g hemoglobingeléne ciktl. Propolisin 5 mg/kg balik dozunun
verildigi baliklarda ise bu dgr 3. ve 21. ginde sirasiyla 1,26+0,06 pmol/g héohbagy ve
3,11+0,15 pmol/g hemoglobin olarak bulundu. 10 rgglialik dozunun veril@g baliklarda
kandaki GSH duzeyi 3. glinde 1,62+0,11 pmol/g heotmglolarak belirlenirken, bu der 21.
gunde 3,62+0,24 umol/g hemoglobin olarak saptahallp 4.30Sekil 4.38).

LD,soraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra esijghnla 2,5 mg/kg balik oraninda
propolis verilen grupta kandaki GSH dizeyi 3. gifgd&6+0,04 pmol/g hemoglobin iken 9.
gunde 0,86+0,06 pmol/g hemoglobin olarak bulundumg/kg balik dozunun verildi
baliklarda ise bu der 3. ginde 1,04+0,04 pumol/g hemoglobin iken 1510gli0,74+0,03
umol/g hemoglobin’e indi. Propolisin 10 mg/kg bati&zunun verildii baliklarin GSH dizeyi
3. gunde 2,03+0,09 umol/g hemoglobin olarak belirleen, bu dger 21. ginde 2,00+0,05
umol/g hemoglobin olarak saptandi (Tablo 4 $3€kil 4.38).

Kontrol grubu baliklar ile farkl dozlarda propatisenjeksiyonla uygulangh baliklarin
kanlarindaki GSH diizeyi arasinda farkin énemli giddelirlendi. Deneme sonunda sadece
etanol enjekte edilen gruptaki GSH dizeyi kontnalbmindan dgiik, diger tim gruplarda ise
yUksek bulundu (p<0.05, Tablo 4.3&kil 4.38).
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Tablo 4.29.0ral yolla propolis uygulanmdeneme ve kontrol grubu baliklarinin kaninda G8keglinin zamana Igh degisimi (umol/g hemoglobin, + S.H, p<0.05).

Gruplar 3. glun 4. gln 5. gun 9. gun 15. gin 21. gin
1 1,45+0,05 1,43+0,11 1,44+0,23 1,48+0,22 1,46+0,09 ,A740,09
2 1,46+0,11 1,44+0,09 1,42+0,12 1,45+0,14 1,44+0,13 ,4640,13
3 1,01+0,03* 0,73+0,0%2 0,70+0,03¢ - - -
4 0,62+0,0%2 0,20+0,0%23° 0,31+0,092¢ - - -
5 1,65+0,08 1,99+0,09% 1,63+0,20 2,180, I7c%ac 2,76+0,15%2¢5abcd 2,17+0,21 2 %ace
6 1,6620,07 2,23+0,58:206a 2,36+0,592°¢62 3,59+0,192506abc | 4 1440 1825¢6abed | 5 7640 182 6abde
7 2,11+0,11256 2,47+0,59>°° 2,35+0,572°¢ 3,83+0,1225d7abe | 3 6740 2f256e7abe | 3 7740 142560 7abe
8 6,08+0,192352 6,87+0,23235P 4,81+0,19235¢8ab | 3 gg+0 23:2508abe | 3 5940 pf25e8abe | 9 g5 1425M8abcde
9 1,52+0,1§% 2,29+0,092380%a | 3 56+ 392368¢9ab | 4 1740 2@268d%abe | 9 6310 0§8ebed | 2 9740 ,19208M0acde
10 1,9810’13,2,3,8,9:1 2,49i0,16,2,3,8b;10a 2’9910’15,2,3,7,8,90;10a,b 5’2310'43,2,7,8,9d;10a,b,c 1'7lio’oé,8e;1ob,c,d 2’4510’08,2,7f;10a,c,d,e
11 3,07+0,1324582 3,05+0,5024580 | 3 53+0 732458llabl 5 7740 34258d11c - -
12 2,19+0,74246911a 2,16+0,092411° 2,60+0,20:249.11¢ 2,33+0,84:26:9% - -
13 2'181_0,0—},2,4,1151 2,4910'0—},2,4,11b 1,8710,07’7'10’11'12(:'13[’ 2'151_0,16,2,7,10,11d 2,141_0’13,2,76 1,2410,Og‘lOf;lBa’b'C'd’e

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfoduzeyinde bakteri verilen, 4: 1;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/ladik, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Lfgbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: k§bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kPbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: LD

bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: LPbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gun b; 4. giin c; 5. glin d; 9. giin e; 15.fg24. gun, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.37. Oral yolla propolis uygulanmdeneme ve kontrol grubu baliklarinin kaninda G8keginin
zamana bgli degisimi. 1: Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan kontr8l, LDsy diizeyinde
bakteri verilen, 4. LB dizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/kgik, 6: 5 mg
propolis/kg balik, 7: 10 mg propolis/kg balik, 8: §fbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9:
LDso bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kgbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: ED
bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: EPbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: LD
bakteri + 10 mg propolis/kg balk
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Tablo 4.30. Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangrdeneme ve kontrol grubu baliklarinin kaninda G8kegtinin zamana kgh degisimi (Lmol/g hemoglobin,

+ S.H, p<0.05).

Gruplar 3. gln 4. gln 5. gln 9. glin 15. gun 21. gln
1 1,34+0,19 1,36+0,31 1,35+0,09 1,38+0,11 1,37+0,08 ,3640,17
2 1,37+0,16 1,36+0,11 1,34+0,19 1,36+0,04 1,26+0,03 ,2640,04
3 0,88+0,3322 0,72+0,262° 0,45+0,032¢3a 0,33+0,03-2¢3ap - -
4 0,63+0,042 0,30+0,032%° 0,23+1,012¢4a 0,13+0,01-2¢42 - -
5 1,86+0,08* 2,48+0,1320%2 1,86+0,0%:2¢:5P 2,23+0,12:245ac 3,35+0,222¢%abcd | 3 0340, 1§ 2MSabcd
6 2,13+0,160% 2,55+0,542° 2,71+0,44%5¢62 3,14+0,142546abc | 4 4140 29-25e6abcd 4,11+0,2525
7 2,81+0,112562 2,90+0,73256° 2,79+0,502°¢ 3,17+0,082%¢ 4,68+0,3325e7abed | 4 1740 14250 7abcde
8 1,29+0,08° 1,61+0,06° 1,59+0,08° 2,03+0,1323¢8abe | 5 4940 1325¢8abec | 3 1340 142M8abcde
9 1,260,062 1,77+0,28 6092 1,69+0,146¢% 2,10+0,21236d%abe | 5 6640 1326e%bed | 39140 1526M9abede
10 1,62i0,1f‘7a 1,86i0,08’2’3’7b 2,09io,0-},2,3,7,8,90;10a 2’39io112,2,4,7d;10a,b 3,17i0,20,2,7,8,9e;10a,b,c,d 3,62+0,242789f10ab.cd.
11 0,86+0,04%°82 0,88+0,042458b 0,91+0,042458¢ 0,86+0,06:24584 - -
12 1,04+0,0452 1,05+0,285% 1,31+0,1¢511¢ 1,42+0,1¢:5911¢ 0,74+0,03269:12cd -
13 2,O3i0,09’2’4’7‘10’11'1za 2,1210,56'2’4'7’11'12b 1,7010707,7,10,11,12c;13a 2,1010,10,2,4,7,11,12&130 2’10i0'21,2,7,10,12e;13c 2,0010703,2,7,10f

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: ;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/kaik, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: kgbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: gbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: kD

bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: kbbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gun b; 4. glin c; 5. glin d; 9. giin e; 15.fg@4. gln, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.38. Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangndeneme ve kontrol grubu baliklarinin kaninda GSH
dizeyinin zamana kA degisimi. 1: Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan kontr8t, LDsg
dizeyinde bakteri verilen, 4: l;Bdlzeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/iaik
6: 5 mg propolis/kg balik, 7: 10 mg propolis/kgikaB: LDs, bakteri + 2,5 mg propolis/kg
balik, 9: LDy, bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kpbakteri + 10 mg propolis/kg balik,
11: LDys bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: EPbakteri + 5 mg propolis/kg balik,
13: LDys bakteri + 10 mg propolis/kg balik
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Farkli dozlarda propolisin yemle veriflideneme grubu baliklarinin kontrol grubu
baliklarina gore karagerindeki GSH dizeylerindeazidaki degisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinda ¢ghma boyunca GSH duzeyi 2,81+0,19 pmol/g protein ile
2,82+0,10 pmol/g protein arasinda, etanollu yemuilgman kontrol baliklarinda ise 2,80+0,23
pmol/g protein ile2,80+0,56 pmol/g protein arasinda belirlendi.sbBraninda bakteri verilen
enfekte baliklarda bu ger 3. giinde 2,41+0,132mol/g protein iken 5. giinde 3,60+0,@3810l/g
protein dgerine yiukseldi. L oraninda bakteri ile enfekte baliklarda GSH diZeyginde
2,01+0,13 pmol/g protein, 5. giinde 3,96+0,19 umptfgein olarak bulundu (Tablo 4.33ekil
4.39).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun yemle vegidbaliklarin karagierinde GSH
dizeyi 3. ve 21. glnde sirasiyla 4,27+0,15 umaléggin ve 6,17+0,37 umol/g protein olarak
saptandi. 5 mg/kg balikgaligl hesabi ile propolis uygulanan grupta ise GSH yii2egtinde
11,99+0,29 umol/g protein, 21. ginde 7,06+0,23 [gnptotein olarak bulundu. GSH dizeyi
10 mg/kg balik girlhigi hesabi ile propolis uygulanan grupta 3. gind@#175 umol/g protein
olarak bulunurken 21. giinde 9,81+0,32 pumol/g protieserine ¢ikti (Tablo 4.31Sekil 4.39).

LDso oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra 2@kg balik oraninda propolisin
oral verildigi grupta karagier GSH duzeyi 3. giunde 5,80+0,35 pumol/g proteimiRé&. giinde
4,77+0,31 pmol/g protein g@erine indi. Propolisin 5 mg/kg balik dozunun vegidbaliklarda
ise bu dger 3. ve 21. gunde sirasiyla 8,44+0,58 umol/g prote 9,72+0,22 pmol/g protein
olarak bulundu. 10 mg/kg balik dozunun vegidbaliklarda GSH duiizeyi 3. ginde 8,55+0,48
pmol/g protein, 21. glinde 9,72+0,31 pmol/g protdarak saptandi (Tablo 4.33¢ekil 4.39).

LD7s oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra g@la 2,5 mg/kg balik oraninda
propolis verilen grupta kargg@r GSH diizeyi 3. ginde 4,91+0,15 pmol/g proteingide
5,70£0,42 pmol/g protein olarak bulundu. 5 mg/kdikbdozunun verildii baliklarda ise bu
deger 3. gunde 5,72+0,36 umol/g protein, 9. ginde HE® pmol/g protein olarak tespit
edildi. Propolisin 10 mg/kg balik dozunun vergdbaliklarda GSH duizeyi 3. gunde 11,82+0,63
pmol/g protein, 21. glinde 13,24+0,76 pumol/g protdarak saptandi (Tablo 4.33ekil 4.39).

Kontrol grubu ile farkh dozlarda propolis icerepemlerle beslenen baliklarin
karacgerindeki GSH dlzeyleri arasinda farkin énemli @lduwbelirlendi. 21. gln sonunda
sadece etanol uygulanan baliklarda GSH diizeyi &bgtubundan d{iik, diger tim gruplarda
ise yuksek bulundu (p<0.05, Tablo 4.8&kil 4.39).
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Enjeksiyon yoluyla farkli dozlarda propolis iceredzeltilerin uygulandy baliklar ile
kontrol grubu baliklarin karagérindeki GSH dizeylerindgazidaki degisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinda ¢gma boyunca GSH duzeyi 4,18+0,17 pmol/g protein ile
4,194+0,11 umol/g protein arasinda, etanol enjekliéer kontrol baliklarinda ise 4,1310,25
pmol/g protein ile3,39+0,25 pmol/g protein arasinda belirlendi.sbBraninda bakteri verilen
enfekte baliklarda bu ger 3. glinde 2,79+0,16mol/g protein iken 9. giinde 1,20+0,@iol/g
protein olarak saptandi. l;Poraninda bakteri ile enfekte baliklarin kagaecinde GSH diizeyi
3. ginde 2,21+0,09 umol/g protein, 9. giinde 1,24 mol/g protein olarak bulundu (Tablo
4.32,Sekil 4.40).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun enjeksiyonlaildegi baliklarda karager GSH
dizeyi 3. ve 21. gunde sirasiyla 4,97+0,21 umaléggin ve 10,47+0,67 umol/g protein olarak
saptandi. 5 mg/kg balikgaligl hesabi ile propolis uygulanan grupta ise GSH yiii2egtinde
7,14+0,42 umol/g protein, 21. ginde 10,90+0,43 |gnpiotein olarak bulundu. Kargerdeki
GSH dizeyi 10 mg/kg balikgaligl hesabi ile propolis uygulanan grupta 3. gind®#)233
pmol/g protein olarak bulunurken 21. giinde 14,062Q mol/g protein deerine ulgti (Tablo
4.32,Sekil 4.40).

LDso oraninda bakteri ile olturulan enfeksiyondan sonra 2,5 mg/kg balik oramind
propolisin enjeksiyonla verildi grupta karagier GSH dizeyi 3. gunde 8,43+0,29 pmol/g
protein iken 21. giinde 9,77+0,58 pmol/g proteirgedime cikti. Propolisin 5 mg/kg balik
dozunun verildii baliklarda ise bu dgr 3. ve 21. gunde sirasiyla 10,13+0,28 pmol/gegimote
16,26+0,37 pmol/g protein olarak bulundu. 10 mghahk dozunda propolisin verilgi
baliklarda karagerdeki GSH dizeyi 3. gunde 10,17+0,41 umol/g protdgarak belirlenirken,
bu deger 21. glinde 19,94+1,18 umol/g protein olarak saptérablo 4.32Sekil 4.40).

LD-soraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra esijgnla 2,5 mg/kg balik oraninda
propolis verilen grupta kargigr GSH dizeyi 3. ginde 3,90+0,30 pumol/g proteim i@egiinde
6,66+0,18 pmol/g protein olarak bulundu. Propol&simg/kg balik dozunun verilgii baliklarda
ise bu dger 3. glinde 7,031£0,35 pumol/g protein iken 15. gid@d+0,27 pmol/g protein’e indi.
10 mg/kg balik dozunun verilgii baliklarin GSH dizeyi 3. glinde 7,41+0,28 umolfgtein
olarak belirlenirken, bu ger 21. giinde 8,57+0,19 umol/g protein olarak saptéfiablo 4.32,
Sekil 4.40).

Kontrol grubu baliklar ile farkli dozlarda propatisenjeksiyonla uygulangh baliklarin
karacger GSH diizeyi arasinda farkin énemli @dwelirlendi. Deneme sonunda sadece etanol
enjekte edilen gruptaki GSH dizeyi kontrol grubundisiik, diger tim gruplarda ise yuksek
bulundu (p<0.05, Tablo 4.33¢kil 4.40).
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Tablo 4.31. Oral yolla propolis uygulanmdeneme ve kontrol grubu baliklarinin kagaeidokusundaki GSH diizeyinin zamanglbdegisimi (umol/g protein,

+ S.H, p<0.05).
Gruplar 3. gin 4. gin 5. gln 9. gin 15. giin 21. gin
1 2,81+0,19 2,80+0,22 2,80+0,63 2,82+0,44 2,81+0,52 ,82£0,10
2 2,80+0,23 2,79+0,72 2,79+0,31 2,80+0,65 2,79+0,51 ,80£0,56
3 2,41+0,12 4,62+0,28"a 3,60+0,33 - - -
4 2,01+0,13 4,00+0,7% 3,96+0,19° - - -
5 4,27+0,1%2* 5,64+0,832052 5,560,262 5,11+0,162¢ 4,43+0,43°¢ 6,17+0,3#2M5a
6 11,99+0,2%252 13,19+0,77%%° 10,57+0,632 560 9,49+0,5925¢ 6ab 6,96+0,4725¢8abed | 7 g+ 23:26abcd
7 7,17+0,7%:2562 8,01+0,1%256p 9,75+0,3%25¢7ab 8,17+1,4%256d7¢ 7,03+0,2925¢7¢ 9,81+0,322567abde
8 5,80+0,352352 4,65+0,96%° 4,91+0,1723¢ 5,28+0,19 5,19+0,42 4,77+0,31
9 8,44+0,582368a 8,80+0,51236:80 8,66+0,622368¢ 9,00+0,1928¢ 7,37+0,3128e90cd 9,72+0,22-26:8f %
10 8,55+0,48237:8a 6,64+0,6%23890:10a | g go4( 45:238c:100 7,88+0,2728¢ 8,180,601 9,72+0,312810ade
11 4,91+0,1%242 3,24+0,177112 4,10+0,2125¢ 5,70+0,422411bc - -
12 5,72i0,36’2'4’6'9a 14,2010’55,2,4,9,1lb;12a 9'7410’51,2,4,llc;12a,b 7’6910,39,2,6,9,11d:12a,b,c _ _
13 11,8210,63’2'4'7'10'11'1261 7,64i0154,2,4,11,12b;13a 8,O4io146,2,4,11,12c;13a 11'5210'7-?,2,7,10,11,12d;13b,c 10,04i0,3i,2,7,10e;13b,c 13,24i0’76,2,7,10f;l3a,b,c,d,e

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/lailk, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: k§bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kgbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: D
bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: LPbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gin b; 4. glin c; 5. glin d; 9. guin e; 15.fg@4. glin, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.39. Oral yolla propolis uygulanmideneme ve kontrol grubu baliklarinin kagaei dokusunda
GSH duzeyinin zamana #la degisimi. 1: Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan kontral,
LDs, dlizeyinde bakteri verilen, 4: LDdizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/kg
balik, 6: 5 mg propolis/kg balik, 7: 10 mg propHes balik, 8: LQy, bakteri + 2,5 mg
propolis/kg balik, 9: LB, bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kPbakteri + 10 mg
propolis/kg balik, 11: LBy bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: LDbakteri + 5 mg
propolis/kg balik, 13: LB bakteri + 10 mg propolis/kg balik
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Tablo 4.32. Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangrdeneme ve kontrol grubu baliklarinin kagacidokusundaki GSH diizeyinin zamanglbdegisimi (umol/g

protein, = S.H, p<0.05).

Gruplar 3. gun 4. gun 5. gln 9. glin 15. glin 21. gin
1 4,18+0,17 4,17+0,21 4,17+0,54 4,19+0,31 4,18+0,41 ,1940,11
2 4,13+0,25 4,14+0,16 4,16+0,32 4,18+0,24 3,50+0,14 ,3980,25
3 2,79+0,16% 2,79+0,232 1,47+0,082c:3ab 1,20+0,072¢:3ab - -
4 2,21+0,09% 2,13+0,11% 1,95+0,10%* 1,24+0,07* - -
5 4,97+0,21 4,97+0,12 4,49+0,05 5,21+0,17 7,54+°81 0 | 10,47+0,6725abcde
6 7,14+0,43252 6,39+0,30%" 6,39+0,272° 8,20+0,3325¢ 10,80+1,1725%6abed | 10 90+0,432M6ab.cd
7 6,29+0,33252 6,54+0,202°° 6,58+0,262°¢ 11,09+0,6%256¢7abc | 14 2341 03256e7abed 14 0540 63256 7abcd
8 8,43+0,292352 7,57+0,08235P 8,35+0,08235¢ 10,91+0,39235d8abc| 17 7440 9}258abc | g 7740 582 8abce
9 10,13+0,282368a 10,51+0,1623%8 | 11 57+0,142368¢9 | 11 93+0,482360% | 14 82+0,3}268=%abcd 16 2640, 3F208f9abode
10 10,17+0,43237% 12,45+0,3423780 12,45+0,342378 | 17,46+0,842%789010abq 19 18+( 272 789:10abq 19 g4+] 1§27 89f10abe
11 3,90+0,3¢ 4,11+0,18° 3,95+0,13%¢ 6,66+0,182458d:11abc - -
12 7,03+0,35:249:11a 7,24+0,17249110 7,25+0,16:24911c | 8 §1+0,3824911d12ab) g 3440 2F26.9¢ -
13 7,410,28>410.11.a 7,78+0,102410.11b 8,32+0,12:241011c | 10,09+0,42410110:132b) g 7540 1@2710126:13ab) @ 5740 1927100

11: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kf3izeyinde bakteri verilen, 4: 1;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/ladik, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: k§bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kgbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: kD

bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: LPbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gin b; 4. glin c; 5. glin d; 9. guin e; 15.fg@4. glin, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.40. Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangndeneme ve kontrol grubu baliklarinin kagaei

dokusunda GSH duzeyinin zamanglbaegisimi. 1: Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan
kontrol, 3: LDy, diizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddlzeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg

propolis/kg balik, 6: 5 mg propolis/kg balik, 7: i@y propolis/kg balk, 8: LE bakteri +

2,5 mg propolis/kg balik, 9: Lig bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kpPbakteri + 10
mg propolis/kg balik, 11: LR bakteri + 2,5 mg propolis/kg balk, 12: Lfbakteri + 5 mg

propolis/kg balik, 13: LB bakteri + 10 mg propolis/kg balik
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Farkli dozlarda propolisin yemle veriflideneme grubu baliklarinin kontrol grubu
baliklarina gore bébpgndeki GSH diizeylerindesagidaki dezisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinda ¢ghnma boyunca GSH diuzeyi 5,83+0,25 pmol/g protein ile
5,84+0,51 pmol/g protein arasinda, etanollu yemulaigan kontrol baliklarinda ise 5,81+0,46
pmol/g protein ile5,80+0,55 pmol/g protein arasinda belirlendi.sbBraninda bakteri verilen
enfekte baliklarda bu ger 3. giinde 4,22+0,42mol/g protein iken 5. giinde 5,81+0,@610l/g
protein dgerine yiukseldi. L oraninda bakteri ile enfekte baliklarda GSH diZeyginde
4,90+0,25 pmol/g protein, 5. giinde 4,45+0,34 umptfgein olarak bulundu (Tablo 4.3%ekil
4.41).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun yemle vegiiddaliklarin bébrginde GSH dizeyi
3. ve 21. giuinde sirasiyla 8,86+1,05 umol/g proteis,81+0,17 umol/g protein olarak saptandi.
5 mg/kg balik girligi hesabi ile propolis uygulanan grupta ise GSH yiigegtinde 6,52+0,41
umol/g protein, 21. ginde 6,78+0,24 umol/g proteiarak bulundu. GSH dizeyi 10 mg/kg
balik girligi hesabi ile propolis uygulanan grupta 3. gindd8)QL1 umol/g protein olarak
bulunurken 21. giinde 7,06+0,29 umol/g proteigedime cikti (Tablo 4.33ekil 4.41).

LDso oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra 2&/kg balik &irligi hesabi ile
propolisin oral verildgi grupta bobrekteki GSH diizeyi 3. giinde 6,08+0,&1olig protein iken
21. gunde 4,94+0,15 umol/g proteingdene indi. Propolisin 5 mg/kg balk dozunun veigid
baliklarda ise bu der 3. ve 21. gunde sirasiyla 4,36+0,28 pmol/g prote 6,11+0,33 pmol/g
protein olarak bulundu. 10 mg/kg balik dozunda pfign verildigi baliklarda GSH duzeyi 3.
gunde 4,84+0,57 umol/g protein, 21. gunde 6,74+Qu#4bl/g protein olarak saptandi (Tablo
4.33,Sekil 4.41).

Y. ruckeri nin LD+5'ini iceren intkilatlarla olgturulan enfeksiyondan sonra oral yolla
2,5 mg/kg balik oraninda propolis verilen gruptdfeikteki GSH duzeyi 3. ginde 5,14+0,10
pumol/g protein, 9. ginde 3,91+0,16 umol/g proteiarak bulundu. 5 mg/kg balik dozunun
verildigi baliklarda ise bu der 3. glinde 6,43+0,47 umol/g protein, 9. giindefQ213 umol/g
protein olarak tespit edildi. Propolisin 10 mg/kglik dozunun verildii baliklarda GSH diizeyi
3. guinde 9,08+0,26 umol/g protein, 21. giinde 9,08&@mol/g protein olarak saptandi (Tablo
4.33,Sekil 4.41).

Kontrol grubu ile farkli dozlarda propolis icerepemlerle beslenen baliklarda
bobrekteki GSH dizeyleri arasinda farkin dnemliugid belirlendi. 21. giin sonunda sadece
etanol ile LD oraninda bakteri ve 2,5 mg/kg balgidigl hesabi ile propolisin oral verilgi
baliklarda GSH dizeyi kontrol grubundansdk, diger tim gruplarda ise yuksek bulundu
(p<0.05, Tablo 4.33Fekil 4.41).
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Enjeksiyon yoluyla farkli dozlarda propolis iceredzeltilerin uygulandy baliklar ile
kontrol grubu baliklarin bébgindeki GSH dizeylerindesagidaki degisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinda ¢ghma boyunca GSH dizeyi 6,78+0,34 pmol/g protein ile
6,77+£0,92 umol/g protein arasinda, etanol enjekliéere kontrol baliklarinda ise 7,38+0,51
pmol/g protein ile6,03+0,17 pmol/g protein arasinda belirlendi.sbBraninda bakteri verilen
enfekte baliklarda bu ger 3. giinde 5,17+0,30mol/g protein iken 9. giinde 3,38+0,@2610l/g
protein olarak saptandi. l;Doraninda bakteri ile enfekte baliklarin bdbnele GSH diizeyi 3.
gunde 3,82+0,27 pmol/g protein, 9. ginde 2,79+Q@%l/g protein olarak bulundu (Tablo
4.34,Sekil 4.42).

Propolisin 2,5 mg/kg balilk dozunun enjeksiyonlaildegi baliklarin bobrginde GSH
duzeyi 3. ve 21. glnde sirasiyla 6,78+0,26 umalfggin ve 9,31+0,58 umol/g protein olarak
saptandi. 5 mg/kg balikgaligl hesabi ile propolis uygulanan grupta ise GSH yiii2egtinde
8,01+0,33 umol/g protein, 21. giinde 11,63+0,40 (gnplotein olarak bulundu. Bobrekteki
GSH dizeyi 10 mg/kg balikgaligl hesabi ile propolis uygulanan grupta 3. gind#)/33
pmol/g protein olarak bulunurken 21. giinde 14,834Qymol/g protein deerine ulati (Tablo
4.34,Sekil 4.42).

LDso oraninda bakteri ile olturulan enfeksiyondan sonra 2,5 mg/kg balik oramind
propolisin enjeksiyonla veril@i grupta bobrekteki GSH dizeyi 3. giinde 11,82+Q880l/g
protein iken 21. gunde 16,69+1,23 pumol/g proteigedime c¢ikti. Propolisin 5 mg/kg balik
dozunun verildii baliklarda ise bu dgr 3. ve 21. gunde sirasiyla 13,75+0,91 pmol/gegimote
24,52+0,83 pmol/g protein olarak bulundu. 10 mgtalik dozunun verild@i baliklarda
bobrekteki GSH diizeyi 3. giinde 14,53+1,04 pmolen olarak belirlenirken, bu der 21.
gunde 22,37+0,97 umol/g protein olarak saptandbl(rd.34,Sekil 4.42).

LD-soraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra esijgnla 2,5 mg/kg balik oraninda
propolis verilen grupta bobrekteki GSH dizeyi 3ngé@ 9,48+0,24 pumol/g protein iken 9.
gunde 8,72+0,33 umol/g protein olarak bulundu. Bkadpalik dozunun verildi baliklarda ise
bu deer 3. ginde 10,59+0,52 umol/g protein iken 15. gudd,77+0,31 pumol/g protein’e
ulastl. Propolisin 10 mg/kg balik dozunun vergdbaliklarin GSH diizeyi 3. ginde 13,3510,43
pumol/g protein olarak belirlenirken, bu @ 21. ginde 19,57+0,87 umol/g protein olarak
saptandi (Tablo 4.34¢kil 4.42).

Kontrol grubu baliklar ile farkl dozlarda propatisenjeksiyonla uygulangh baliklarin
bobresindeki GSH dizeyi arasinda farkin dnemli @ldubelirlendi. Deneme sonunda sadece
etanol enjekte edilen gruptaki GSH dizeyi kontnalbgindan dgiik, diger tum gruplarda ise
yUksek bulundu (p<0.05, Tablo 4.3kkil 4.42).
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Tablo 4.33. Oral yolla propolis uygulanmdeneme ve kontrol grubu baliklarinin bébrek dokgisikki GSH diizeyinin zamanagbadegisimi (Lmol/g protein, £ S.H,

p<0.05).
Gruplar 3. gin 4. gun 5. gun 9. glin 15. giin 21. gun
1 5,83+0,25 5,79+0,33 5,81+0,24 5,80+0,42 5,82+0,36 ,8480,51
2 5,81+0,46 5,78+0,47 5,80+0,41 5,79+0,38 5,81+0,59 ,8080,55
3 4,22+0,432 4,260,252 5,81+0,262° - - -
4 4,90+0,25 5,34+0,29 4,45+0 378 - - -
5 8,86+1,0%% 8,34+0,672° 8,54+1,14%¢ 5,71+0,2§%P¢ 7,04+0,282¢5abcd 6,81+0,172P¢
6 6,52+0,41 7,51+0,5¢" 7,75+0,62* 5,99+0,16"° 8,93+0,4725¢6d 6,78+0,24°
7 5,01+0,1%¢2 5,17+0,24°° 5,76+0,28°5¢ 5,91+0,23 6,93+0,4F 6% 7ab 7,06+0,29207abe
8 6,080,282 5,29+0,32" 4,02+0,18235:8a 5,62+0,27¢ 6,21+0,18° 4,94+0,15%
9 4,36+0,282°82 4,14+0,19>08° 3,79+0,2#236¢ 4,660,261 5,01+0,28° 6,11+0,382Pcd
10 4,84+0,57 4,96+0,18 4,79+0,23 9,09+01589¢:10abci g 3540 732789e10abq g 7440 gfF10abcde
11 5,14+0,16° 5,43+0,28° 5,26+0,18° 3,91+0,16258d 11be - -
12 6,43+0,47°112 5,03+0,46% 5,94+0,33°9% 7,21+0,4329412b¢ - -
13 9,08i0,26’2’4’7’10’11’12'a 6,43i0,96'2’4'10b 6,58i0160,10,11c;13a 9,83i0,83’2'7’11’12d;13b'c 6,24i01410e;13a,d 5,45io,2g,10f;13a,d

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/lailk, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: k§bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kgbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: D

bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: LPbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gin b; 4. glin c; 5. glin d; 9. guin e; 15.fg@4. glin, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.41.Oral yolla propolis uygulanmideneme ve kontrol grubu baliklarinin bébrek dokasuGSH
diizeyinin zamana A degisimi. 1: Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan kontr8t, LDsg
dizeyinde bakteri verilen, 4: l;Bdlzeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/iaik
6: 5 mg propolis/kg balik, 7: 10 mg propolis/kgikaB: LDs, bakteri + 2,5 mg propolis/kg
balik, 9: LDy, bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kpbakteri + 10 mg propolis/kg balik,
11: LDys bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: EPbakteri + 5 mg propolis/kg balik,
13: LDys bakteri + 10 mg propolis/kg balik
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Tablo 4.34. Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangrdeneme ve kontrol grubu baliklarinin bébrek dokdsiki GSH diizeyinin zamanaghedegisimi (Lmol/g

protein, + S.H, p<0.05).

Gruplar 3. gin 4. gun 5. gun 9. glin 15. giin 21. gin
1 6,78+0,34 6,76+0,28 6,77+0,12 6,750,43 6,78+0,22 7760,92
2 7,38+0,51 6,73+0,15 6,74+0,19 5,44+0,27 6,39+0,39 ,0360,17
3 5,17+0,30 5,11+0,3%2 3,78+0,232¢ 3,38+0,26% - -
4 3,82+0,2712 3,43+0,28% 2,83+0,19% 2,79+0,092¢ - -
5 6,78+0,26 8,37+0,2¢" 7,81+0,28 6,78+0,78 9,82+0,972¢%2d 9,31+0,582¢%2d
6 8,01+0,38? 8,39+0,25" 8,550,292 11,40+0,48%5% 6abc | 13 3340 g&25ebabed | 11 6340 4425 6abe
7 8,72+0,33252 8,82+0,34%" 9,13+0,26*° 11,55+0,5¢2547ab¢ | 12 89+0 4F25¢7abe | 14 85+(,74258 7abode
8 11,82+0,882352 12,04+0,332352 11,75+0,13235¢ 11,63+0,43235d 12,81+0,4%2%° 16,69+1,2325e8abcde
9 13,75+0,912368a 14,31+0,3%236:80 14,49+0,28236.8 18,22+1,082388d%abe | 19 7940 5F2E8e9abe | o4 5240 gg2osioabede
10 14,53+1,04237¢ 16,33+0,852378 15,18+0,562%7% | 2363+1,0623789410abe | 54 1947 QF2789e10abe| 23 3740 gF27 89 10abc
11 9,48+0,24:>*582 9,36+0,39248° 10,17+0,4%245 8,72+0,33248d - -
12 10,59+0,5226:% 10,92+0,54246:% 10,20+0,1824% 11,60+0,49>4°11d 11,77+0,31>° -
13 13’3510’4é,2,4,7,11,12a 12’7110’3-},2,4,7,10,1113 13,3410,322'4’7’11’12(: 16’3410’662,4,7,10,11,12d;13b 19’581114%,2,7,10,12e;13a,b,c 19'57io'8-%,2,7,10f;13a,b,c,d

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/lailk, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: k§bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kgbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: D

bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: LPbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gin b; 4. glin c; 5. glin d; 9. guin e; 15.fg@4. glin, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.42. Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangndeneme ve kontrol grubu baliklarinin bébrek
dokusunda GSH duzeyinin zamanglbaegisimi. 1: Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan
kontrol, 3: LDy, diizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddlzeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg
propolis/kg balik, 6: 5 mg propolis/kg balik, 7: i@y propolis/kg balk, 8: LE bakteri +
2,5 mg propolis/kg balik, 9: Lig bakteri + 5 mg propolis/kg balk, 10: kpbakteri + 10
mg propolis/kg balik, 11: LR bakteri + 2,5 mg propolis/kg balk, 12: Lfbakteri + 5 mg
propolis/kg balik, 13: LB bakteri + 10 mg propolis/kg balik
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Farkli dozlarda propolisin yemle veriflideneme grubu baliklarinin kontrol grubu
baliklarina gore dafandaki GSH dizeylerindesazidaki degisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinda ¢ghma boyunca GSH duzeyi 3,42+0,28 pmol/g protein ile
3,41+0,71 pmol/g protein arasinda, etanollu yemulaigan kontrol baliklarinda ise 3,41+0,57
pmol/g protein ile3,40+0,39 pmol/g protein arasinda belirlendi.sbBraninda bakteri verilen
enfekte baliklarda bu ger 3. giinde 1,85+0,10mol/g protein iken 5. giinde 2,34+0,@ihol/g
protein dgerine yiukseldi. L oraninda bakteri ile enfekte baliklarda GSH diZeyginde
1,65+0,15 pmol/g protein, 5. giinde 1,68+0,13 umptfgein olarak bulundu (Tablo 4.3%ekil
4.43).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun yemle vegidialiklarin dalginda GSH dizeyi 3.
ve 21. ginde sirasiyla 5,12+0,44 umol/g proteil¥®0+1,02 umol/g protein olarak saptandi.
5 mg/kg balik girligi hesabi ile propolis uygulanan grupta ise GSH yiigegtinde 3,54+0,29
umol/g protein, 21. ginde 10,44+0,52 umol/g proterak bulundu. GSH dizeyi 10 mg/kg
balik girligi hesabi ile propolis uygulanan grupta 3. gindd8)21 umol/g protein olarak
bulunurken 21. giinde 9,59+0,75 pumol/g proteigedime cikti (Tablo 4.355ekil 4.43).

LDso oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra 2&/kg balik &irligi hesabi ile
propolisin oral verildgi grupta dalaktaki GSH diizeyi 3. giinde 9,23+0,360|ignprotein iken
21. gunde 7,97+0,76 umol/g proteingdene indi. 5 mg/kg balik dozunda propolisin veigid
baliklarda ise bu der 3. ve 21. gunde sirasiyla 3,68+0,52 pmol/g prote 8,03+0,60 pumol/g
protein olarak bulundu. Propolisin 10 mg/kg baldzdnun verildgi baliklarda GSH dtizeyi 3.
gunde 4,01+0,49 umol/g protein, 21. gunde 9,54+ B8®l/g protein olarak saptandi (Tablo
4.35,Sekil 4.43).

LD7s oraninda bakteri ile olturulan enfeksiyondan sonra oral yolla 2,5 mg/kgkba
oraninda propolis verilen grupta dalaktaki GSH ¢ii& glnde 4,89+0,28 umol/g protein, 9.
ginde 5,95+0,54 pmol/g protein olarak bulundu. Skagdhalik dozunda propolisin verilgli
baliklarda ise bu dgr 3. glinde 6,93+0,45 umol/g protein, 9. giinde (85 pmol/g protein
olarak tespit edildi. Propolisin 10 mg/kg balik damn verildgi baliklarda GSH duzeyi 3.
gunde 4,51+0,58 umol/g protein, 21. glinde 8,36+ &%¥l/g protein olarak saptandi (Tablo
4.35,Sekil 4.43).

Kontrol grubu ile farkl dozlarda propolis icergamlerle beslenen baliklarda dalaktaki
GSH dizeyleri arasinda farkin énemli gidubelirlendi. 21. gin sonunda sadece etanol
uygulanan baliklarda GSH dizeyi kontrol grubundéigild, diger tim gruplarda ise yuksek
bulundu (p<0.05, Tablo 4.35¢kil 4.43).
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Enjeksiyon yoluyla farkli dozlarda propolis iceredzeltilerin uygulandy baliklar ile
kontrol grubu baliklarin dagandaki GSH diizeylerindesazidaki degisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinda ¢ghma boyunca GSH duzeyi 4,56+0,22 pmol/g protein ile
4,60£1,00 umol/g protein arasinda, etanol enjekliéer kontrol baliklarinda ise 4,20+0,18
pmol/g protein ile4,15+0,09 pmol/g protein arasinda belirlendi.sbBraninda bakteri verilen
enfekte baliklarda bu ger 3. giinde 1,93+0,08mol/g protein iken 9. giinde 1,56+0,i6nol/g
protein olarak saptandi. l:Doraninda bakteri ile enfekte baliklarin datala GSH dizeyi 3.
gunde 1,42+0,10 pmol/g protein, 9. ginde 1,18+Q@%ol/g protein olarak bulundu (Tablo
4.36,Sekil 4.44).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun enjeksiyonlaildegi baliklarin dalginda GSH
duzeyi 3. ve 21. gunde sirasiyla 5,50+0,39 umaldggin ve 15,87+0,56 umol/g protein olarak
saptandi. 5 mg/kg balikgaligl hesabi ile propolis uygulanan grupta ise GSH yii2egtinde
5,11+0,29 umol/g protein, 21. ginde 16,79+0,47 Jgnekotein olarak bulundu. Dalaktaki
GSH duzeyi 10 mg/kg balikgaligl hesabi ile propolis uygulanan grupta 3. gind&#)%2
pmol/g protein olarak bulunurken 21. giinde 17,72&Qymol/g protein deerine ulat (Tablo
4.36,Sekil 4.44).

LDso oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra 2&/kg balik &irligi hesabi ile
propolisin enjeksiyonla verildi grupta dalaktaki GSH dizeyi 3. ginde 16,04+0,780|ig
protein iken 21. giunde 16,16+1,29 umol/g proteigedime c¢ikti. Propolisin 5 mg/kg balik
dozunun verildii baliklarda ise bu dgr 3. ve 21. guinde sirasiyla 8,53+0,71 pmol/g prote
17,42+0,84 pmol/g protein olarak bulundu. 10 mghahk dozunun verildii baliklarda
dalaktaki GSH duizeyi 3. guinde 9,70+0,45 pumol/g giroblarak belirlenirken, bu der 21.
gunde 17,81+0,58 pmol/g protein olarak saptandbl(rd.36,Sekil 4.44).

LD-soraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra esijgnla 2,5 mg/kg balik oraninda
propolis verilen grupta dalaktaki GSH dizeyi 3. ggi,13+0,34 pumol/g protein iken 9. giinde
7,84+0,32 pmol/g protein olarak bulundu. 5 mg/kgkbdozunda propolisin verildi baliklarda
ise bu dger 3. ginde 8,25+0,38 umol/g protein iken 15. giAd@b+0,61 umol/g protein’e
ulastl. Propolisin 10 mg/kg balik dozunun verfidbaliklarin GSH duizeyi 3. giinde 7,83+0,35
pumol/g protein olarak belirlenirken, bu @ 21. giinde 10,85+0,34 umol/g protein olarak
saptandi (Tablo 4.38¢kil 4.44).

Kontrol grubu baliklar ile farkl dozlarda propatisenjeksiyonla uygulangh baliklarin
bobresindeki GSH dizeyi arasinda farkin dnemli gldubelirlendi. Deneme sonunda sadece
etanol enjekte edilen gruptaki GSH dizeyi kontnalbgindan dgiik, diger tum gruplarda ise
yuksek bulundu (p<0.05, Tablo 4.3&kil 4.44).
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Tablo 4.35. Oral yolla propolis uygulanmdeneme ve kontrol grubu baliklarinin dalak dokasiin GSH diizeyinin zamanadedegisimi (umol/g protein, + S.H,

p<0.05).

Gruplar 3. gin 4. gun 5. gln 9. glin 15. glin 21. gln
1 3,42+0,28 3,40+0,52 3,41+0,19 3,4010,95 3,41+0,39 418,71
2 3,41+0,57 3,40+0,11 3,40+0,33 3,39+0,89 3,40+0,66 ,4080,39
3 1,85+0,16% 1,58+0,22%° 2,34+0,27 - - -
4 1,65+0,1%22 1,69+0,212%° 1,68+0,13%¢ - - -
5 5,12+0,44% 5,18+0,22'% 9,62+0,28:2¢5ab 9,70+0,50:2452b 14,97+0,662%Pcd | 11 00+1,03%5be
6 3,54+0,28° 6,14+0,1820%2 8,88+0,2%:2c:6ab 9,17+0,49:20:6ab 8,91+0,39:25¢6ab 10,44+0,532"6abce
7 3,91+0,21 5,47+0,38%°73 6,82+0,462>56¢:72 8,61+0,442¢7abc | 10 15+0,3625%7abcd| g 59+0, 752 7abC
8 9,23+0,34%352 6,79+0,53235b8a 7,17+0,64%35¢8 8,31+0,31* 6,07+0,82:25¢:8ad 7,97+0,78258
9 3,68+0,52% 4,14+0,42% 8,74+0,942%%990 | 5 0140,732080%9b | 5 10+0,672°%¢ | 8,03+0,60>°%* e
10 4,010,489 4,68+0,77 7,93+0,682%°19%° | 7,6440,1#299100 | 7,03+0,48%79%1920 | 9 5440,32289M0abedq
11 4,89+0,28*82 3,63+0,43°% 6,55+0,52245¢11ab | 5 9540 542584110 - -
12 6,93£0,4524%42 | 5 83+0,53%4%11 6,14+0,70>40% 6,03+0,86>* - -
13 4,51%0,58"% 5,57+0,33 %411 7,4620,40 413 7,53+0,53%¢1% 6,07+0,23271% | 8,36+0,277H130e

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/lailk, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: k§bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kgbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: D

bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: LPbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gin b; 4. glin c; 5. glin d; 9. guin e; 15.fg@4. glin, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.43. Oral yolla propolis uygulanmideneme ve kontrol grubu baliklarinin dalak dokasu®SH
dizeyinin zamana A degisimi. 1: Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan kontr8t, LDsg
dizeyinde bakteri verilen, 4: l;Bdlzeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/iaik
6: 5 mg propolis/kg balik, 7: 10 mg propolis/kgikaB: LDs, bakteri + 2,5 mg propolis/kg
balik, 9: LDy, bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kpbakteri + 10 mg propolis/kg balik,
11: LDys bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: EPbakteri + 5 mg propolis/kg balik,
13: LDys bakteri + 10 mg propolis/kg balik
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Tablo 4.36.Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangmeneme ve kontrol grubu baliklarinin dalak dokdsiin GSH diizeyinin zamanagiadegisimi (umol/g protein,

+ S.H, p<0.05).

Gruplar 3. gin 4. gun 5. gln 9. gln 15. gln 21. gin
1 4,56+0,22 4,51+0,76 4,53+0,65 4,59+0,81 4,58+0,74 ,6041,00
2 4,20+0,18 4,24+0,69 4,23+0,34 4,56+0,21 4,06+0,09 ,1540,09
3 1,93+0,08* 1,83+0,16% 1,52+0,08* 1,56+0,19% - -
4 1,42+0,16% 1,41+0,09% 1,23+0,04* 1,18+0,0%* - -
5 5,50+0,39 4,81+0,09 9,40+0,37°5ab 10,26+0,1%2%4%2P 15,33+0,3%%#%abed | 15 8740 542 5abcd
6 5,11+0,29 7,51+0,382°° 10,17+0,322c6ab 12,12+0,582%46abc | 15 64+0 5G2=Cabed | 16 79+0, 472 6abcd
7 6,560,622 6,61+0,242°° 9,73+0,382¢7ab 13,30+0,992547abc | 14 52+0 432e7abc | 17 7240, 8825 7abcde
8 16,04+0,78%3%2 13,23+0,8123%%8 | 13 89+1 0&*3°c8a 14,39+0,68>3 15,52+1,07° 16,16+1,24>"8pcd
9 8,53+0,712368a 8,86+0,59238° 13,08+1,06236c9%ab | 13 91+0,73234%b | 18 78+0,53268e9%abed 17 4940 gA*9abcd
10 9,70+0,452%7% | 9.9741,28*3"% | 12,18+0,84%%741080| 14,16+1,28%311020¢ | 18,00+1,4427 8e10abed] 17 810,580
11 6,13+0,34482 5,60+0,42:%° 8,78+0,63248¢ 7,84+0,332458d - -
12 8,25+0,3824611a 8,63+0,552411 8,86+0,7124%¢ 9,09+0,532469d 9,75+0,61269% -
13 7,83+0,3524102 7,42+0,442410° 9,23+0,47#2410¢ | 10,10+0,262471011d13a8 g 8940 3@27.10d 10,85+0,342 71011320

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/lailk, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: k§bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kgbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: D

bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: LPbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gin b; 4. glin c; 5. glin d; 9. guin e; 15.fg@4. glin, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.44. Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangnideneme ve kontrol grubu baliklarinin dalak
dokusunda GSH duzeyinin zamanglbaegisimi. 1: Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan
kontrol, 3: LDy, diizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddlzeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg
propolis/kg balik, 6: 5 mg propolis/kg balik, 7: i@y propolis/kg balk, 8: LE bakteri +
2,5 mg propolis/kg balik, 9: Lig bakteri + 5 mg propolis/kg balk, 10: kpbakteri + 10
mg propolis/kg balik, 11: LR bakteri + 2,5 mg propolis/kg balk, 12: Lfbakteri + 5 mg
propolis/kg balik, 13: LB bakteri + 10 mg propolis/kg balik
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Farkli dozlarda propolisin yemle veriflideneme grubu baliklarinin kontrol grubu
baliklarina gore solungacindaki GSH dizeyleringggidaki degisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinda ¢ghma boyunca GSH diuzeyi 6,69+0,43 pmol/g protein ile
6,71+0,24 umol/g protein arasinda, etanollu yemuilgman kontrol baliklarinda ise 6,68+0,22
pmol/g protein ile6,67+0,44 pmol/g protein arasinda belirlendi.sbBraninda bakteri verilen
enfekte baliklarda bu ger 3. giinde 5,34+0,34mol/g protein iken 5. giinde 4,80+0,dmol/g
protein dgerine geriledi. LBs oraninda bakteri ile enfekte baliklarda GSH diuzZgypinde
5,97+0,35 umol/g protein, 5. ginde 3,71+0,18 pmptfgein olarak bulundu (Tablo 4.35ekil
4.45).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun yemle vegiidbaliklarin solungacinda GSH
duzeyi 3. ve 21. glnde sirasiyla 7,91+0,40 umaléggin ve 7,49+0,24 umol/g protein olarak
saptandi. 5 mg/kg balikgaligl hesabi ile propolis uygulanan grupta ise GSH yiii2egtinde
8,48+0,18 umol/g protein, 21. giinde 9,05+0,18 ugptbtein olarak bulundu. GSH dizeyi 10
mg/kg balik girligi hesabi ile propolis uygulanan grupta 3. gind88)29 umol/g protein
olarak bulunurken 21. giinde 9,99+0,16 pmol/g protieserine ¢ikti (Tablo 4.3 8ekil 4.45).

LDso oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra 2@kg balik oraninda propolisin
oral verildigi grupta solungactaki GSH diizeyi 3. ginde 7,49+Q2%0l/g protein iken 21.
gunde 7,83+0,49 umol/g proteinggine yiikseldi. Propolisin 5 mg/kg balik dozunumildegi
baliklarda ise bu der 3. ve 21. ginde sirasiyla 7,10+0,26 pmol/g prote 8,24+0,18 pumol/g
protein olarak bulundu. 10 mg/kg balik dozunun ldegi baliklarda GSH duzeyi 3. gunde
7,76+0,27 pmol/g protein, 21. gunde 9,39+0,25 pm@lotein olarak saptandi (Tablo 4.37,
Sekil 4.45).

LD7s oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra g@la 2,5 mg/kg balik oraninda
propolis verilen grupta solungagtaki GSH dizeyg@nde 5,94+0,22 umol/g protein, 9. glinde
5,98+0,46 pmol/g protein olarak bulundu. Propol&simg/kg balik dozunun verilgii baliklarda
ise bu dger 3. ginde 6,88+0,24 umol/g protein, 9. ginde |87 pmol/g protein olarak
tespit edildi. 10 mg/kg balik dozunda propolisinriigi baliklarda GSH dizeyi 3. giinde
6,91+0,22 umol/g protein, 21. giinde 7,88+0,32 pm@kotein olarak saptandi (Tablo 4.37,
Sekil 4.45).

Kontrol grubu ile farkli dozlarda propolis icerenemglerle beslenen baliklarda
solungactaki GSH diizeyleri arasinda farkin énetdugu belirlendi. 21. glin sonunda sadece
etanol uygulanan baliklarda GSH duzeyi kontrol gndan dilk, diger tim gruplarda ise
yUksek bulundu (p<0.05, Tablo 4.3&kil 4.45).
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Enjeksiyon yoluyla farkli dozlarda propolis iceredzeltilerin uygulandy baliklar ile
kontrol grubu baliklarin solungacindaki GSH dizeplkge gagidaki degisimler tespit edildi.

Kontrol grubu baliklarinda ¢gma boyunca GSH duzeyi 7,14+0,19 pmol/g protein ile
7,1240,62 pumol/g protein arasinda, etanol enjekliéere kontrol baliklarinda ise 7,05+0,19
pmol/g protein ile6,60+0,21 pmol/g protein arasinda belirlendi.sbBraninda bakteri verilen
enfekte baliklarda bu ger 3. giinde 5,10+0,25mol/g protein iken 9. giinde 3,32+0,@#ol/g
protein olarak saptandi. LBoraninda bakteri ile enfekte baliklarin solungdai®SH dizeyi 3.
gunde 4,43+0,10 pmol/g protein, 9. ginde 2,33tQub®ol/g protein olarak bulundu (Tablo
4.38,Sekil 4.46).

Propolisin 2,5 mg/kg balik dozunun enjeksiyonlaildegi baliklarin solungacinda GSH
duzeyi 3. ve 21. glnde sirasiyla 9,85+0,47 umalfggin ve 9,28+0,23 umol/g protein olarak
saptandi. 5 mg/kg balikgaligl hesabi ile propolis uygulanan grupta ise GSH yii2egtinde
12,70+0,24 umol/g protein, 21. giinde 12,95+0,24 lgrarotein olarak bulundu. Solungactaki
GSH dizeyi 10 mg/kg balikgal g hesabl ile propolis uygulanan grupta 3. gind@3£),28
pmol/g protein olarak bulunurken 21. giinde 16,3922Qymol/g protein deerine ulati (Tablo
4.38,Sekil 4.46).

LDso oraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra 2@kp balik oraninda propolisin
enjeksiyonla verildii grupta solungacgtaki GSH duizeyi 3. giinde 9,17+Qidfl/g protein iken
21. ginde 9,71+0,51 pmol/g proteingdene ¢ikti. Propolisin 5 mg/kg balik dozunun vl
baliklarda ise bu der 3. ve 21. ginde sirasiyla 11,44+0,36 pmol/gemove 13,01+0,47
pmol/g protein olarak bulundu. 10 mg/kg balik dodanpropolisin verildii baliklarda
solungagtaki GSH duizeyi 3. ginde 13,42+0,42 pnuiédgein olarak belirlenirken, bu ger 21.
gunde 15,94+0,32 pmol/g protein olarak saptandbl(rd.38,Sekil 4.46).

LD,soraninda bakteri ile enfekte edildikten sonra esijghnla 2,5 mg/kg balik oraninda
propolis verilen grupta solungactaki GSH dizeyigBnde 7,57+0,20 umol/g protein iken 9.
gunde 7,21+0,48 pmol/g protein olarak bulundu. Blis;n 5 mg/kg balik dozunun verilgi
baliklarda ise bu der 3. ginde 11,00+0,10 pmol/g protein iken 15. g@i89+0,29 pmol/g
protein’e indi. 10 mg/kg balik dozunda propolisiaridigi baliklarin GSH diizeyi 3. glinde
12,36+0,38 umol/g protein olarak belirlenirken, deger 21. ginde 13,14+0,44 umol/g protein
olarak saptandi (Tablo 4.38ekil 4.46).

Kontrol grubu baliklar ile farkl dozlarda propatisenjeksiyonla uygulangh baliklarin
solungacindaki GSH duzeyi arasinda farkin énendiigl belirlendi. Deneme sonunda sadece
etanol enjekte edilen gruptaki GSH dizeyi kontnalbgindan dgiik, diger tim gruplarda ise
yUksek bulundu (p<0.05, Tablo 4.3&:kil 4.46).
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Tablo 4.37. Oral yolla propolis uygulangideneme ve kontrol grubu baliklarinin solunga¢ dakwalaki GSH diizeyinin zamanagbalegisimi (Lmol/g protein,

+ S.H, p<0.05).
Gruplar 3. gin 4. gun 5. gln 9. gin 15. giin 21. gln
1 6,69+0,43 6,65+0,30 6,67+0,12 6,66+0,56 6,70+0,11 7160,24
2 6,68+0,22 6,67+0,19 6,63+0,54 6,64+0,23 6,65+0,41 6760,44
3 5,34+0,34% 3,80+0,13203% 4,80+0,1%°¢ - - -
4 5,97+0,35 4,16+0,162042 3,71+0,1823c4a - - -
5 7,91+0,46:% 8,45+0,35" 8,34+0,30*° 8,50+0,24% 8,03+0,20* 7,49+0,242bed
6 8,48+0,182 8,460,272 7,69+0,232c6ab 8,26+0,28* 8,50+0,342¢ 9,05+0,1825h¢cd
7 8,98+0,29252 8,730,212 9,00+0,13-26¢ 8,18+0,2#247ac 8,20+0,2%2¢72¢ | 9 99+0,142567abcde
8 7,49+0,25232 6,87+0,27°" 6,82+0,3G°¢ 7,23+0,27° 7,39+0,16 7,83+0,49
9 7,10+0,26% 7,200,285 6,87+0,23% 7,560,342 8,20+0,2828e%bc | g 9440 1826M%abc
10 7,7620,21237 7,8240,25%%7% | 8,0140,33%378% 8,34+0,36>* 8,10+0,22% 9,39+0,2528f10abede
11 5,94+0,25%82 5,85+0,33-24580 5,08+0,192458¢ 5,98+0,468°%¢ - -
12 6,88+0,24°112 6,43+0,3¢:° 6,24+0,2¢3:511° 5,82+0,17269d12a - -
13 6,91+0,22 710112 7,34+0,26"11° 7,08+0,24 710112 | 7 1840, 2g10.11.12d 7,98+0,182¢1%cd | 7 8g+(0 332710M13acd

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/lailk, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: k§bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kgbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: D
bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: LPbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gin b; 4. glin c; 5. glin d; 9. guin e; 15.fg@4. glin, S.H: Standart Hata
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Sekil 4.45. Oral yolla propolis uygulanmideneme ve kontrol grubu baliklarinin solunga¢ dakaa
GSH duzeyinin zamana #a degisimi. 1: Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan kontrol,
3: LDg diizeyinde bakteri verilen, 4: ;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/kg
balik, 6: 5 mg propolis/kg balik, 7: 10 mg propHes balik, 8: LQ, bakteri + 2,5 mg
propolis/kg balik, 9: LB, bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kPbakteri + 10 mg
propolis/kg balik, 11: LBy bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: LDbakteri + 5 mg
propolis/kg balik, 13: LB bakteri + 10 mg propolis/kg balik
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Tablo 4.38. Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangrdeneme ve kontrol grubu baliklarinin solunga¢ dakaaki GSH diizeyinin zamanagbalegisimi (umol/g

protein, = S.H, p<0.05).

Gruplar 3. gln 4. gun 5. gln 9. gin 15. glin 21. gln
1 7,14+0,19 7,11+0,23 7,12+0,89 7,10+0,54 7,13+0,67 ,1240,62
2 7,05+0,19 7,07+0,54 7,05+0,33 6,85+0,27 6,87+0,31 ,6060,21
3 5,10+0,2522 4,08+0,132"3% 3,42+0,092¢32 3,32+0,2424% - -
4 4,43+0,10* 3,54+0,11% 3,03+0,20:2c4a 2,33+0,1323d4ab - -
5 9,85+0,472 10,44+0,3%% 10,26+0,3%*° 10,54+0,3¢ 9,95+0,242¢ 9,28+0,232M%d
6 12,70+0,24%% 12,67+0,3%%%° 11,61+0,3325c:6ab 12,15+0,372%¢ 12,27+0,4425¢ 12,95+0,2425"6¢
7 15,05+0,28%>¢2 14,71+0,14>55° 15,12+0,13>>¢° 14,42+0,56%5% 14,15+0,39>5% | 16,39+0,19>56f7abcde
8 9,17+0,1923 8,67+0,33235P 8,64+0,35235¢ 8,95+0,31235d 9,09+0,26:% 9,71+0,51%
9 11,44+0,362>368 10,81+0,4423680 10,79+0,34238 11,63+0,4%238 12,12+0,3%28=%c | 13 01+0,4728%abcd
10 13,42+0,4%2378% 13,48+0,342378% 13,67+0,48%3 785 13,79+0,5}238% 14,89+0,36:28:9e10abcd | 15 ga40 35289010abcde
11 7,57+0,2¢°>%2 7,44+0,3758 6,66+0,2358¢ 7,21+0,48°8¢ - -
12 11,00£0,16>*%1* | 10,19+0,38%4% | 10,29+0,31**°H° |  9,66+0,23>*09110 | 8,690,290 %e12ab e -
13 12,36+0,3824710128 | 13 90+0,3824 71112 | 12 7340 462471012 | 13 3040 4724711120 | 13 4340 33210128 13,14+0,44%710f

1: Kontrol, 2: Etanol uygulanan kontrol, 3: kfdiizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddizeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg propolis/lailk, 6: 5 mg propolis/kg balik,
7: 10 mg propolis/kg balik, 8: Ligbakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 9: k§bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kgbakteri + 10 mg propolis/kg balik, 11: D

bakteri + 2,5 mg propolis/kg balik, 12: Lfbakteri + 5 mg propolis/kg balik, 13: LPbakteri + 10 mg propolis/kg balik.

a; 3. gin b; 4. glin c; 5. glin d; 9. guin e; 15.fg@4. glin, S.H: Standart Hata

151




18 4 18 4
16 1 16 - ‘\‘/‘\‘\/
g 14- g 14
o E o E
s 12- s 127 T
2 10 - 210 p— = —3p
g 8- g 8-
= | 0—o0—o0—0—0—N 3 ]
= 61 = 61
5 4 *\?\;—‘ 5 4
E R =~ 3
O 1 — O 1
2° X 2
0 & T T 1 0 & T T 1
3 4 5 9 15 21 3 4 5 9 15 21
Gunler Gunler
——1 —<—2 43 X4 ——5—<—6 &7
184 18 4
16 1 16 -
g 14 ._.———.———A/‘/‘ g 14 A
o E o E
2 12- °\o—o/°/°/° S 12°
2 101 .\._H___./. 210 °\o———o\o\o
g 8- g 8-
= 61 = 61
B 4 B
o 4 O 7
2- 2-
0 & T T 1 0 & T T 1
3 4 5 9 15 21 3 4 5 9 15 21
Gunler Gunler
—&—8 <—9 410 ——11 <—12 —4—13
Sekil 4.46. Enjeksiyon yoluyla propolis uygulangndeneme ve kontrol grubu baliklarinin solungac

dokusunda GSH duzeyinin zamanglbaegisimi. 1: Kontrol grubu, 2: Etanol uygulanan
kontrol, 3: LDy, diizeyinde bakteri verilen, 4: l;Ddlzeyinde bakteri verilen, 5: 2,5 mg

propolis/kg balik, 6: 5 mg propolis/kg balik, 7: i@y propolis/kg balk, 8: LE bakteri +

2,5 mg propolis/kg balik, 9: Lig bakteri + 5 mg propolis/kg balik, 10: kpPbakteri + 10
mg propolis/kg balik, 11: LR bakteri + 2,5 mg propolis/kg balk, 12: Lfbakteri + 5 mg

propolis/kg balik, 13: LB bakteri + 10 mg propolis/kg balik
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5. TARTISMA

Balik hastaliklarinin kontrolii, baliklarin biyik gadasyonlar halinde bulunmasindan
ve hastafiin su ortaminda kolay yayilma riskistamasindan dolayi son derece dnemlidir.
Ulkemizde ilk defa 1991 yilinda gokkag alabalgindan izole edilery. ruckerj balik nakilleri,
tastyicl canlilar ve koruyucu onlemlerin alinmamasidemyle kletmelere hizla yayilarak
isletmelerde gorilen hastaliklar icinde en 6nemligen biri haline gelngtir. Balik
yetistiricili ginde 6zellikle de goklgagi alabaliklarinda 6nemli kayiplara yol acan Yers#is'in
tedavisi kimyasal yollarla yapilmaktadir. Ancak,nmamla bu maddelerin suda kirgé ve
baliklarin vicudunda birikerek kalintilara nederdugl anlgiimistir. Ayrica bakterilerin
kimyasallara diren¢c oklurmasi enfeksiyonun tekrar tekrar gorilmesine nedenaktadir.
Antibiyotiklerin uzun sdreli kullanimlari ise mikbiyal flora bozukluklarina, vitamin
noksanliklarina ve immunosupresyona yol acmaktdlur.ylizden Yersiniosis’in bazi klinik
vakalarindan sonra kimyasal yontemler kullanarakntia altina alinmasinda 6nemli
problemlerle kagilasiimistir. Bu nedenle son zamanlarda hagtalicikmasini engelleyecek
korunma 6nlemlerinin alinmasigitama, d@al ya da sentetik immunostimulanlar ile baliklarin
direncini azaltarak hastaliklarin glumuna neden olan stres faktérlerineskantioksidanlarin
kullanilabilirlili gi konusu bir hayli 6nem kazangtir.

Bugune kadarY. ruckerinin virulensinin belirlenmesinde herhangi bir modeklif
edilmemitir (Horne ve Barnes, 1999; Altun 2001). Bu nedeatgtirmalarda kullanilacak
patojen sglarin virulenslerinin belirlenmesinde deneysel &sfgonlara bgvurulmaktadir.
Deneysel enfeksiyonlarda kullaniimak zeres$, R Dgo, LD7o, LD75 gibi belirli oranlarda dozlar
saptanmaktadir. Letal doz oraninin belirlenmesi igililitredeki canli bakteri sayisi belirli olan
inokulatlar hazirlanmaktadir (Ellis, 1988; AltunQ®@L). Bu cajmada da yukaridaki metoda
uygun olarak bakteri inokulatlari hazirlangnve bu bakteri ygunlugunun spektrofotometrede
0O.D. degerleri belirlenerek LIy ve LDssicin standart dozlari tespit edilgtir.

Y. ruckeriile enfekte baliklarda gorilga bildirilen (Bullock ve Snieszko, 1975;
Busch, 1978; Bragg ve Henton, 1986; Austin ve AystP93; Altun, 2001; Arda ve gli 2005)
klinik bulgulardan halsizlik, durgunluk, rengin kagsmasi, bu ¢cajma sirasinda baliklarda
gorulmdstir. Bunun yani sira bave karin boélgesinde hemorajiler ile ylzgec tabamianis
civarinda kizarikhklara rastlangyifakat gozlerin cevresinde hemorajiler, ekzoftangibi
klinik belirtiler ise sekillenmemigtir. Yersiniosis vakalarindagez etrafinda ve dil Uzerinde
subkutan hemorajilerin olabilegie bildirilmi stir (Bullock, 1989; Busch, 1982; Bullock ve
Anderson, 1984). Bu camada LD}, ve LD;soraninda bakteri verilen kontrol grubu baliklarinin

yani sira LDQs oraninda bakteri ile oral ve enjeksiyon yoluyla 2y ve 5 mg propolisin
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uygulandgi baliklarda bu bulgulara rastlargtir. Otopside; bébrek ve dalakta hafif buyime,
karacger ve i¢ organlarda hemorajik odaklar, yine katexade solgunluk gorilnsiiir.

Dogal olarak elde edilen ve yan etkisi bulunmayan @igitimikrobiyal ve antioksidan
Ozelliklere sahip olan propolisin kimyasal yapiotdnik orjinine gore dgsebilmektedir.
Ulkemizde Uretilen propolisin tiplendirme ve startizasyon capmalari son yillarda hiz
kazanmgtir. Kestane, kavak ve okaliptus propolislerininmigasal yapisi aydinlatilgiir.
Rengi, tadi ve kokusu toplargdialandaki vejetasyona, g@fik bolgelere ve ortamin sicakina
baglidir. Avrupa, Amerika ve Asya’ daki propolis ¢rriek farkli kimyasal kompozisyonlara
sahiptir. Ayrica sicakta yumngak ve yapgkan, s@ukta ise sert ve kirilgan olmaktadir (Silici ve
Kutluca; 2005; Silici ve @., 2007).

Katircigglu ve Mercan (2006), Trabzon, Tekigdae Erzurum illerinden topladiklar
propolis érneklerini GC-MS ile analiz etgterdir. Her ilden toplanan érneklerde tespit edilen
flavonoid, ester, terpen, flavan gibi bigmlerin farkli oranlarda bulungunu saptamglardir.
Kanada' da iki farkli boélgeden toplanan propolisnéilerinin kimyasal kompozisyonu
incelenmg aromatik asitler, aromatik alkoller, gaasitleri, flavonoidler ve esterler farkh
duzeylerde belirlenrgiir (Christov ve dg; 2005). Eraslan ve @i (2007), kavak tipi Tark
propolisinin 6érnginin kimyasal analizini GC-MS ile yapgiardir. Sonucta bitiin érneklerin
yapisinda farkli oranlarda flavonoidler, alifatike varomatik asitler ile esterler, terpenler,
aldehitler ve ketonlarin vagini belirlemilerdir. Bu calgmada da kullanilan kavak tipi Tark
propolisin yapilan GC-MS analizi sonucunda yapiairfthvonoidler ile fenolik, alifatik,
aromatik bilgenler, y& asitleri, esterler, terpenler, aldehitler ve kétom tespit edilmesi ger
sonuclarla paralellik gostermektedir.

NBT aktivitesi, baliklarda bakteriler, virisler, parazitler gibi patojenik etkenlere kar
olusan, spesifik olmayan immun yanitin en dnemli mekauaisidir. Bu mekanizma kemotaksis,
opzonizasyon, adezyon, absorbsiyon, intrasellilekiny ve sindirme gamalarindan
olusmaktadir. NBT testi, notrofillerin fagositik aktiesinin veya oksidatif radikal tretiminin
belirlenmesinde kullanilan 6nemli testlerden birigBiwicki ve Studnicka, 1987)spir ve dg.
(2004), Y.ruckeriile enfekte gokksgggl alabalginda immunolojik dgisimleri argtirmiglardir.
1x1¢f, 1x10, 4x1d, 4x10 oraninda bakteri verilen baliklarin tamaminda N&Kivitesinin
veya notrofillerin oksidatif radikal Uretiminin k&nol grubuna gdére énemli oranda azaldi
tespit etmglerdir. Moyner ve di. (1993), yaptiklar testlerlaeromonas salmonicidite enfekte
Atlantik salmonlarin basiklik sisteminde dnemli derecede supresyon veydnedar ortaya
koymuwlardir. Bu calgmada da LIy ve LD;soranindaY.ruckeriverilen enfekte baliklarin NBT
aktivitesinde, total protein ve immunoglobulin dyirele azalmanin belirlenmesi

argtirmacilarin bulgulariyla benzerlik gostegtn. Oksidatif radikal Uretimindeki bu azalma
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diger bakterilerde oldgu gibi Y.ruckeri nin de ba&siklik sisteminde supresyona neden
oldugunun acik bir gostergesidir.

Altun ve Diler (1999),Y.ruckeri ile enfekte ettikleri alabaliklarda bazi hematioj
parametrelerdeki ggsimleri argtirdiklari calsmalarinda baliklarda |I6kopeniekillendigini
tespit etmglerdir. Bunun nedeni olarak bakteriyel etkenin hpoetik dokularda meydana
getirdigi nekrozlar gdsterngierdir. Bu calfmada da hasta baliklarin immunolojik
parametrelerindeki azalmanin nedeni kateci bobrek ve dalak gibi hemapoetik ve immun
sisteminden sorumlu organlardaki patolojik bozuldulolabilir.

Antibiyotik ve sulfonamidlerin baliklarin immun $&sninde supresif etkili olduklar
bilinmektedir (Rijkers ve ., 1980; Grondel ve Boesten, 1982; Anderson \&, di984;
Grondel ve di., 1985; Grondel ve gi, 1987; Wishkovsky ve gi, 1987; Lunden ve gi, 1998,
1999; Lunden ve Bylund, 2000). Sulfamerazinin faddzlarda yeme kagtirarak oral yolla
baliklara verildgi bir calismada, ilacin baliklarda nétrofillerin oksidatif ildl UGretimini
azalttgl, immun sistemi baskilagh saptanmgtir (Yonar, 2002). Lunden ve gi (1998)
gOkkwsagi alabalginda fagositik aktivitenin oksolinik asit ile agtni, oksitetrasiklin ile dgiik
duzeyde azal@ini, Siwicki ve dg. (1989) ise oksolinik asitin non-spesifik ve sfigsmmun
sistemi supresif olarak etkilemgghi, oksitetrasiklinin hem non-spesifik hem de sfilkes
immuniteyi baskiladyini belirlemilerdir. Tafalla ve di. (1999) oksitetrasiklin ile yaptiklarn
vivo ve In vitro calsmada fagositik aktivitede bir azalma tespit aterdir.
Sulfadiazin/Trimetoprim (SDZ/TMP)’in 30 mg/kg baldozunun yemle verildi bir calismada
Aeromonas salmonicidae Vibrio anguillarum bakterilerine kan fagositik aktivitenin ilk
haftalarda zayif bigekilde arttgl ve daha sonra 15. haftaya kadaslirgikish bir dalgalanma
gOsterdgi bildirilmi stir (Lunden ve Bylund, 2002). Bu ¢ginada ise propolis uygulanan tim
gruplardaki baliklarin fagositik aktivitesinde bartis goérilmigtir. Bu sonug¢ propolisin

antibiyotik ve sulfonamidlere karalternatif bir ilag olarak kullanilabilegai gostermektedir.

Acinetobacter Iwoffii bakterisine kan Clarias fuscus baliklarinda levamisoliin
koruyucu etkisi ve immun sistem Uzerindeki etkissariimistir (Li ve dig., 2006). Sonugta 150
ve 300 mg levamisol/kg yemygulanan baliklarda immun cevabin gtti600 mg levamisol
kg/lyem uygulanan grupta ise azgldsaptanny, levamisol uygulanmgigruplarin tamaminda
kontrol baliklarina oranla daha dik bir mortalite gézlemlenngiir. Levamisolun non-spesifik
immuniteyi stimule etfii fakat spesifik immuniteyi baskilagl belirlenmitir (Siwicki ve dig.,
1989). Yine Siwicki ve di. (1994), farkli immunustimulantlarla beslenen gdddgi
alabaliklarinin  kaninda nétrofillerin  oksidatif rkdl dretiminin tutarli olarak argini
saptamglardir. Ispir (2001), levamisol enjekte @ifti gokkusagl alabaliklarinin NBT
aktivitesinde uygulamanin ilk giiniinden itibarendains tespit etrmgtir. Selvaraj ve di. (2006),
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sentetik bir immunostimulan oldgiglucan ile beraber lipopolysaccharide’i oral, &sjgon ve
banyo yontemiyle sazanlara uygulalardir. Enjeksiyon ve oral uygulamanin yapiidi
gruplardaki bahlklarin NBT aktivitesinde anlamlr lairts tespit edilirken banyo uygulamasinda
herhangi bir dgisim tespit edilememngtir. Bu calsmada NBT aktivitesinin hem oral hemde
enjeksiyon uygulamasi ile artmasi propolisin séat@nmunostimulanlara kar dogal bir
immunostimulan olarak baliklarda kullanilabilirilikonusunda ipuglari vermektedir.

Ortuno ve di. (2000), oral yolla E vitamininin U¢ farkh dozumuwerildigi ¢gipura
baliklarinin non-spesifik immun sistemindekigdémleri argtirdiklari ¢alsmalarinda 1200 mg
vitamin E/kg yem verilen gruptaki fagositik akteyi kontrol grubundan yuksek 600 ve 1800
mg vitamin E/kg yem verilen gruptaki aktiviteyi identrol grubuna benzer buliiardir.
Bunun nedenini de gik ve ylksek orandaki E vitamininingdir antioksidanlarla arasindaki
dengesiziie balamilardir. Ayni aratirmacilar E vitamininin baliklarin immun sistemiand
meydana getirebilege situmulasyonu ancak C vitamini ile beraber gelegkebilecesini
belirtmislerdir. Tewary ve Patra (2007Ageromonas hydrophilatkenine kas C vitamini iceren
diyetlerle beslenen baliklardaki mortalitenin notndéyetlerle beslenen baliklara gore daha
disik oldusunu saptamtir. Ayrica C vitamininin baliklarin canlgi Gzerine pozitif etki
gosterdgini, yiksek dozlarda C vitamini uygulamasi ile Bkrin hastafia kagi direnclerinin
arttigini, patojen bakterilere karbaliklarin korundgunu, l6kosit fonksiyonu ve bakterisidal
aktivitenin arttgini belirlemitir. 100 ve 1000 mg E vitamininin baliklardaki immisteme
etkisinin aratinldigl calsmada 9. hafta sonunda kontrol baliklarina gére ridiéneme
gruplarinda fagositik aktivitenin dgtiigli, E vitamininin yliksek miktarini iceren yemlerle
beslenen baliklarda ise komplement ve lizozim &etbi ile 6n bobrek l6kositlerinin siiperoksit
anyon (OF) Uretiminin arttg tespit edilmtir (Kiron ve dig., 2004). Fakat bu ggimler
istatistiksel agidan 6nemli bulunmagm. Bu argtirma sonugclarina gére ise propolisin vegldi
hem pozitif kontrol hemde hasta baliklarin hiicresel humoral bgsikliginda istatistiksel
acidan onemli arfitespit edilmgtir. Yapisinda E ve C vitamini gibi maddeleri itdiveden
propolisin rasyonlarda bu vitaminlerin yerine kallabilecei gorilmektedir.

Gokkusagl alabaliklarinin yemlerine 6kseotu, 1sirgan otuzeacefilden elde edilen lc¢
farkl bitkisel ekstrakt ilave edilip baliklarin imun sisteminde meydana gelengidanler
arastirllarak bu maddelerin immunostimulan etkisi ireehitir (Digenci ve dg., 2003).
Sonugta bitlin bitkisel maddelerin uygulagnddeneme baliklarinin non-spesifik immun
sisteminde, l6kositlerin fagositozunda ve respmataurst aktivitesinde kontrol baliklarina gore
istatistiksel acidan énemli bir artoelirlenmitir. Bitkisel kaynakl bir karbonhidrat olan levani
5 farkli dozunun oral yolla verildi sazan yavrularinda bazi hematolojik ve immun&loji

parametreler asariimistir (Rairakhwada ve di, 2007). Baliklarda notrofillerin fagositik

156



aktivitesinin ve total protein diizeyinin levaninar konsantrasyonu ile agti saptanmtir.
Pseudoscianea croceaaliklarinda geven otu ile melek otunun non-splesifimun sisteme
etkisinin aratirildigl calsmada da NBT pozitif hiicre aktivasyonunun kontrdilbarina oranla
anlaml bir sekilde arttgl ifade edilmgtir (Jian ve Wu, 2003). Agairmacilarin elde et

bulgular propolis kullanilarak yapilan bu gtrema sonuglari ile benzer bulunghur.

In vivo olarak enjeksiyonla 5 mg, yemle 0.1 ve 10 ¢ kopolisin su ve etanolik
ekstraktinin verildii cipura baliklarinin hiicresel ve humoral immun atewdaki dgisimler
arsstirlmistir (Cuesta ve @. 2005). Aratirmacilar enjeksiyon uygulamasindan 1 gun sonraki
fagosit ylzdesi haric bu parametrenin propolisttilemmedgini, propolisin su ekstraktinin
respiratory burst aktivitesini azafitni fakat dger l6kosit aktivitelerini etkilemedini,
propolisin etanolik ekstraktinin l6kosit peroksidaz fagositozu anlamli biekilde arttirdgini
buna kagilik respiratory burst aktivitesini azafitni, su ve etanolik ekstraktin birlikte enjekte
edildigi gruptaki immunolojik dgisimlerin ise yalnizca etanolik ekstraktin enjektdldidi
grupla benzer oldiunu ifade etmierdir. Propolisin yemle verild@i grupta ise komplement
aktivitesinin digik diuzeyde artgini, serum peroksidaz aktivitesinin azgldi, fagositozun
etkilenmedgini belirtmiglerdir. Sonugta baliklar tzerine propolisin immutirasilator etkisinin
sinirli oldu belirtilmigtir. Fakat enjeksiyon uygulamasinin immun sistermeésydana getirgi
etkinin propolisin yemle uygulanmasindan fazla gldw saptamglardir. 2,5 mg, 5 mgve 10
mg/kg bahk &g hesabi ile propolisin verilgi gokkusagi alabaliklarinda notrofillerin
fagositik aktivitesi ve total immunoglobulin diizeyibi immun parametrelerde meydana gelen
istatistiksel olarak 6nemli agtar argtirmacinin bulgulariyla tezat cfwrurken, kontrol
baliklarina gore enjeksiyonla uygulamadakisantyemle verilen gruptan fazla olmasi paralellik
gOstermgtir.

Inaktive edilm§ Aeromonas hydrophildle immunize edilen sazanlarda propolisin
adjuvant etkisi arguriimistir (Chu, 2006). Argtirmayla propolisin adjuvant olarak uygulagdi
baliklarda l6kositlerin fagositik aktivitesi kontrbaliklarindan yiksek bulunmasi ve propolisin
bir immunostimulan veya adjuvant olarak kullanilab&i sonucuna varilngiolmasi tg¢ farkli
dozda propolis uygulanarak ytrUtilen bugah sonuglari ile uyum icindedir.

Toplam plazma proteini non spesifik immun sisterhiimoral unsuru olarak kabul
edilmektedir (Jeney ve @i 1997). Altun ve Diler (1999) .ruckeriile enfekte baliklarda
deneme siresince total plazma dizeyini kontrolklzaindan diik bulmulardir. Wobeser
(1973), gOkkgagi alabaliklarinda gdorilen Yersiniosis enfeksiyorangtal plazma protein
duzeyinin 6nemli Olgide azafgini saptangtir. Bruno ve Munro (1986)Renibacterium
salmoninarumile enfekte alabaliklarda plazma albumini ve tqialzma proteininin azalgni,

yine Waagbo ve @i (1988) s@uksu vibriosis (Hitra hasta@) gorulen baliklarda protein
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dizeyinin azald@ini bildirmistir. Bu calsmada kullanilanY.ruckerinin LDsy ve LDyss ile
enfekte edilmi hasta baliklarin protein dizeyindeki azalmastamaacilarin bulgularnyla

benzerlik gostermektedir.

Tafalla ve di (1999), oksitetrasiklinin kalkan baliklarinis¢ophthalmus maximus
immun sistemine etkisirin vivo ve in vitro incelems, baliklarinin plazma proteininde dnemili
bir azalma go6zlengtir. Yonar (2002), sulfamerazinin 100, 200 ve 40§/kg balik dozunu oral
yolla 21 gin sureyle uygulgdi calsmasinda goklkgagl alabaliklarinin protein dizeylerinin
calismanin ilk guinlerinde azalgini ¢alsmanin son ginlerine gou ise artigini ancak yinede
kontrol baliklarindan diilk olduzunu tespit etmtir. Arastirmada bu dgisimin istatistiksel
olarak 6nemli oldgu belirlenmgtir. Bu c¢alsmada propolis uygulanan baliklarin protein
dizeyindeki ary antibiyotik ve dger kemoterapoétiklerle yapilan cahalarla zithk

olusturmaktadir.

Sentetik bir immunostimulan olghiglucan 100, 250 ve 500 mg/kg yem dozunda sazan
baliklarina oral yolla uygulangtir. Her Gic dozun uygulangh baliklarin serum protein dizeyi
kontrol baliklarina goére 28. ginden itibaren agtfakat bu ary dozdan bamsiz bulunmstur.
Ayrica humoral ve hicresel gaiklikta bir yukselme belirlenngiir (Misra ve dg., 2006).
Dogal bir immunostimulan kullanilarak elde edilen kalignadaki sonuclar propolisin sentetik
immunostimulanlarin yerine kullanilabilegiri gbstermektedir.

Tath su balgl Arapaima gigasin yemine ilave edilen vitamin E ve C'nin bazirka
parametreleri Uzerine etkisi ataulmistir. 500, 800, 1200 mg/kg vitamin E ve C ile besien
baliklarin total plazma protein dizeyinin 8. haétadtibaren tim gruplarda 6nemli miktarda
arttigi saptanmtir (Alves de Andrade ve gi, 2007). Ayni balkta 1 kg yeme katilan farkh
oranlardaki vitamin E ve C’nin fizyolojik olaraklesi incelenmg hem vitamin C hem de her iki
vitamini iceren yemlerle beslenen baliklarda tquadtein dizeyi kontrol baliklarindan yuksek,
vitamin E verilenlerde ise guk bulunmytur (Menezes ve di, 2006). 2,5 mg, 5 mg ve 10
mg/kg balik dozunda yapisinda farkh vitaminlerivit eden propolisin uygulang bu
calismada da hem kontrol hem de enfekte baliklarin protéizeyinde istatistiksel olarak
onemli artslar belirlenmitir.

Dugenci ve d§., (2003) dkseotu, Isirgan otu ve zencefilden eltieen (g farkli bitkisel
ekstrakti gokksagl alabaliklarinin yemlerine ilave ederek bu maddelémmunostimulan
etkisini incelemgtir. Yine Achyranthes asperaitkisinin besin bilgeni olarak sazanlarin yemine
katilmaslyla total protein dizeyinde meydana gebgisimler argtinimistir (Rao ve
Chakrabarti, 2005). Her iki camada da bitkisel maddelerin uygulagdbaliklarda plazma
protein duzeyi kontrol baliklarindan yiksek ciktm Aeromonas hydrophilain LDsy si ile

enfekte edilen ve daha sonra neefaca Azadirachta indicg nin yapraklarindan elde edilgi
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saf ekstrakla tedavi edilen sazan baliklarinin bdmmatolojik ve biyokimyasal
parametrelerindeki ggsimler ile bitkinin potansiyel iyilgtirici gici 30 gin boyunca
argstinlmigtir (Harikrishnan ve @., 2003). Sonucta kontrol baliklarina gore enfdsaéklarin
total serum protein diizeyi 10., 20. ve 30. gunletidgik bulunmy tedavi edilm§ baliklarda ise
bu deerin arttgl belirlenmitir. Ayrica tedaviden sonra baliklarin tam olarakleistigi
gOzlemlenmitir. Fakat banyo yonteminin uygulagdibu aratirmada baliklarin strese girmesi,
zaman ve maliyet problemleri nedeniyle sadece gkwarbaliklarinda kullanilabilege ifade
edilmigtir. Y.ruckeriile enfekte edilip propolisle tedavi edilen balrkla propolisin protein
duzeyinde meydana getigiliartis ve iyilestirici glict baliklarda bitkisel tedavi uygulayan

arastirmacilarin sonuclari ile benzer bulungtur.

Baliklarda spesifik savunma mekanizmalarinin  en nilhe elemanlarini
immunoglobulinler olgturmaktadir. Bilindgi gibi antikorlar; viicudun antijenik uyarimlari
sonucu plazma hcreleri tarafindan sentezlenenntienderle birlgerek reaksiyon verebilen
glikoprotein karakterindeki molekuller olup B lesfterin bakalasmasi ile ortaya cikar (Tizard
1992; Arda ve di, 1994; Dalmo ve @i, 1997; Diker, 1998).

Ilaglar immun sistemde yer alan farkli hicrelerinnksiyonlarini etkileyerek
bagisiklikta supresyon oklturmaktadir (Leeder ve gli 1991; Rieder ve dj 1992a; 1992hb).
Oksitetrasiklinin oral yolla verildi bir calsmada antikor dizeyinin azaga géralmastir
(Rijkers ve dg; 1980). Lunden ve di (2002), ise Aeromonas salmonicidare Vibrio
anguillarum bakterilerine kay sulfadiazin ile trimetoprim kombinasyonunun gokdd
alabaliklarinda antikor diizeyine etkisini belirlayemilerdir. Yonar (2002), kontrol grubuna
gore 100, 200 ve 400 mg/kg balik hesabi ile sulfazia verilen baliklardan elde edilen toplam
immunoglobulin dizeylerinin azalgini saptamgtir. Bu calgmada immun sistemi artigg
gOzlenmi olan propolisin Yersiniosis'in tedavisinde kullm kemoterapdtiklerin yerine

guvenilir birsekilde tercih edilebileggni gostermektedir.

Ispir (2001), intraperitoneal enjeksiyonla levamisalyguladgl gokkusag
alabaliklarinda antikor diizeyini kontrol balikladan yiksek bulmgiur. Yine Siwicki ve dg.
(1994) farkh immunostimulanlari yemle oral olanakguladgl alabaliklardaki antikor dizeyini
kontrol grubundan yiksek belirlegterdir. Cipura baliklarinin immunoglobulin M dizein
vitamin A, Kitin, levamisol gibi immunostimulanlariuygulanmasi vesai stoklama, hipoksia
ile anestezikler (2-fenoksietanol, trikain, kuinaldulfat, benzokain) kullanilarak ahurulan
stres durumundaki gesimi arastiriimistir (Cuesta ve @, 2004). Sonucta immunostimulanlarin
dozu ve uygulama suresineghaolarak Ig M diizeyinin kontrol baliklarina géreémli oranda

arttigini, sir stoklama ve hipoksia ile giturulan stres sonucunda baliklarin Ilg M diizeyinin
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fazla dgismediini, benzokain ve 2- fenoksietanol ile giurulan stres icindeki baliklarda bu
dizeyin kontrol baliklarina gore oldukca azgidi saptamglardir. Bu ¢camada ise hem oral
hem de enjeksiyonla propolisin immunostimulan dtareerildigi baliklar ile hastalik

olusturularak strese sokulmtpaliklarin total immunoglobulin dizeyinde afbelirlenmitir.

Puangkaew ve @i (2004), doymamgi yag asitleri ve farkli E vitamini diizeylerinin
gOkkwagl alab&mnin immun sistemine etkisini gtaan calgmalarinda diyetteki lipid
kaynaklarinin eksikfiinde immun sistemin baskilargn fakat E vitamini ile beraber
uygulandginda bu kaynaklarin stimulasyona neden gigw tespit etnstir. Yine bu calgmada
antikor diizeyinin E vitamini ve lipid kaynaklareilarttgini saptanstir. Kiron ve dg. (2004),

Uc farkh lipid kayngl ile E vitamininin iki farkh dizeyinin alabalikien total immunoglobulin
miktarini nasil etkiledjini 9 hafta boyunca agarmistir. Sonucta dgilk oranda vitamin E ile
birlikte verilen lipid kaynaklarinin immunoglobulirdiizeyini ylksek oranda verilen E
vitaminine gore daha fazla arttigahi belirlemitir. Asiri stoklanarak stres aiturulmus cipura
baliklarinda kg yeme 250 mg oraninda ilave edilfive C vitamininin bazi immunolojik
parametreler ile strese karkoruyucu etkisi argirilmistir (Montero ve di., 1999). Sonucta
stoklama ile total immunoglobulin dizeyiningigmediini ve stres icindeki baliklara vitamin
uygulamasinin da total immunoglobulin dizeyini ketlkiedgini saptamglardir. Nayak ve .
(2007) sazanlardaLébeo rohita C vitamini ve probiotiklerin immunostimulan etkis
argtirmig total serum protein ve globulin miktarinin prolditérle beslenen baliklarda,
notrofillerin fagositik aktivitesinin C vitamini d beslenen baliklarda, antikor dizeyinin ise
probiotik ve C vitamininin her ikisini iceren yembeslenen baliklarda kontrol grubundan daha
yiuksek bulmglardir. Propolisin farkli oranlarda oral ve enjgk®i yoluyla verildgi bu
argtirmada dozun artmasiyla butin gruplarda immunagiobdiizeyi artmy yine hastalik

olusturularak strese sokulrg@labaliklarin total immunoglobulin duzeyi yuksedtini

Farkli bitkisel ekstarktlar kullanilarak nétrofitie fagositik aktivitesi ile protein ve total
immunoglobulin  dizeyleri incelengtir. Bir bilesen olarak sazan yemlerine katilan
Achyranthes asperaitkisinin % 0.5’lik ekstraktinin antikor Uretimenetkisi 28 gun boyunca
arastirlimistir (Rao ve di., 2004). Sonugta ELISA yontemi ile belirlenen katititresi deneme
suresi boyunca kontrol grubundan yiksek bulugtoru Ardé ve dg. (2008) geven otu
(Astragalus membranacéeyhanimeli bitkisi Lonicera japonica ve bor kullanarak yaptiklari
calismalarindaAeromonas hydrophildakterisine kau tilapia baliklarinin direncini ve bazi
immunolojik parametrelerindeki @imlerini aratirmislardir. Doért haftallk deneme sonunda
respiratory burst, lizozim aktivitesi, fagositik takte, total protein ve immunoglobulin
duzeyleri haftalik olarak olculngtiir. Ilk haftadan itibaren respiratory burst, lizozimiaiesi,

fagositik aktivitede istatistiksel acidan anlamlir kartis tespit edilmg, total protein ve
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immunoglobulin dizeylerinde ise herhangi bigiden saptanmangtir. Ayrica bakteriye kagr
direncte ary, mortalite oraninda 6nemli bir azalma belirlestini iki cenekli bitkilerden
Anacardiaceae familyasina aflangifera indica(mango kernel) tiriiniin sazangillerdesibeo
rohita tirine etkisi ardiriimis ve bu bitkinin immunostimulator etkisi ortaya kdmustur
(Sahu ve di., 2007). 1, 5 ve 10 g/kg yem oraniyla yeme kakaBO gin boyunca verilen bu
bitki turinin serum protein, albumin ve globulinkiairini, siiperoksit anyon Uretimini ve
bakterisidal aktiviteyi arttirgani saptanglardir. Propolisin oral ve enjeksiyon yoluyla
uygulandgl bu calsmada da notrofillerin  fagositik aktivitesi ile ped ve total
immunoglobulin diizeyleri kontrol baliklarina goiert gruplarda artngir

Amar ve dg. (2004), dgal olarakDunaliella salinaalglerinden vePhaffia rhodozyma
mayasindan elde edilen ve vitamin A iceren karatdan 100 ve 200 mg/kg yem oraninda oral
yolla alabaliklara uygulayarak total immunoglobutiizeyindeki dgisimleri aratirmiglardir.
Bu Urdnlerin tek olarak ilave edilgli yemlerin uygulandyi gruplarda total immunoglobulin
dizeyinin dgismedgiini kombinasyorseklinde uygulandy gruplarda ise argini belirledikleri
calisma sonuglari propolis uygulanan busairana sonuclari ile uyum icindedir.

Aeromonas hydrophilale immunize edilen sazanlarda propolisin baliétéartotal
immunoglobulin diizeyini kontrol baliklarina géretadigl sonucuna ukalmasi (Chu, 2006) Ug¢
farkll dozda propolis uygulanarak yuruttlen bugah sonuclari ile uyum icindedir.

Propolisin makrofaj fagositozu ile antikor Uretimive antikor Ureten hiicre sayisini
arttirdgl, komplement aktivasyonunu hizlandgdilenfosit stimulasyonunu ve bazi sitokinlerin
salinimini arttirdii vurgulanmgtir. Ancak butiin ¢agmalarda propolisin 6zellikle makrofaj
aktivasyonunu arttirarak non-spesifik immuniteyimstie ettgi ifade edilmektedir (Dimov ve
dig., 1991;ivanovska ve @i, 1995; Orsi ve @i, 2000; Cuesta ve @i 2005). Bu cajmada
aragstirllan immunolojik parametrelerden elde edilen wgara gore propolisin baliklarda da
makrofaj aktivasyonu ile fagositozu ve antikor imeti arttirarak baliklari korudiu ve bu
sekilde hastafiin elimine edildgi sonucuna varilabilir.

Oksijenden tek elektron indirgenmesi sonucusaiuserbest radikaller gigik bircok
reaksiyonla hiicre ve dokularda g@in. Bu radikaller proteinler, lipitler, karbohidtat ve
nikleik asitleri yikima gratabilir. Ayrica DNA’ ya zarar verirler, enziml@riaktivasyonunu
bozarlar ve membran gecirgeiilii olumsuz etkilerler. Poliansature asitlerinin oksidatif
yikimi olan lipid peroksidasyon serbest radikalieyardgl hicre yikiminda énemli bir
mekanizmadir. Bircok hastalikta doku yikimi serlrestikaller ve lipid peroksidasyon sonucu
olusur. Organizmada serbest radikal reaksiyonlari kirgotioksidan sistemi ile kontrol edilir.
Antioksidanlar serbest radikal glumunu 6nleyen, temizleyen veya zincir kiran yapaliarak
islev gorurler (Bragadottir, 2001; Benzer, 2001; fegmi ve di., 2006).
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Diger yiuksek omurgali canlilarda olglu gibi baliklarda da lipid peroksidayon veya
MDA diizeyi hiicresel bilenlerde meydana gelen oksidatif zararin en 6nefisteggesidir
(Morales ve di., 2004). Bu argirmada da organ ve dokularda meydana gelen okstiasin
belirlenmesi icin MDA diizeyindeki ggimler incelenmitir.

Baliklarin antioksidan savunma mekanizmalari; kgnalokusunda hasara neden olan
etkenleri ortadan kaldiran veya yayllmasini sigatg enfeksiyonun meydana gelmesini
engelleyen ya da enfeksiyona gavicudun cevap vermesini @ayan faktorlerin birggunu
icine almaktadir. (McDowell 1989; Blazer 1992). ék omurgalilardaki gibi baliklarda da
antioksidan sistem non-enzimatik ve enzimatik daseniflandirilirlar. Baliklarda en énemli
antioksidan enzimler, aktiviteleri vegdir antioksidanlarla gkileri hakkindaki bilgilerin sinirl
oldugu H,O'yi temizleyen katalaz, @ yi yok edensuperoksid dismutaz, B, ve lipid
hidroperoksitleri temizleyen glutatyon peroksidbz glutatyona b@i diger enzimlerdir (Belld
ve dig., 2000; Mourente ve di, 2002; Puangkaew veglj 2005).

Katalaz, ceitli hastaliklar ve beslenme bozukluklari gibi pgsk patlojiksartlarla ilgili
olarak ortaya cikan oksidatif strese #asavunmada antioksidan sistemin o©ncelikli bir
komponentidir. Glutatyon, serbest radikaller ve ofsitlerle reaksiyona girerek hucreleri
oksidatif hasara kar koruyan ¢cok énemli bir antioksidandir. Glutatygenetik bilgiye ihtiyac
olmadan sentezlenebilen bir tripeptitdir (Benz€@QZ2, Piner, 2005; Gtkhan, 2007).

Propolis ise bir antioksidan veya 6zel hiicre foyds dizenleyicisi olaraksiev gortr
ve bazi oksidatif reaksiyonlari inhibe ederek ddidan 6zellik gosterir (Nagai ve  li2003;
Volpert ve Elstner, 1993a, b; Strehl vg.dil993).

Baliklarda oksidatif stres Uzerine yapilan saranalarin ¢gu agir metaller ve
pestisitlerin viicutta okiurdugu lipid peroksidasyon ile bu strese faantioksidan enzimlerin
gOsterdgi tepki Uzerine ygunlasmistir. Diger bazi argtirmalarda ise farkli balik ttrlerinin
antioksidan enzim aktiviteleri katastiriimistir. Ayrica ¢cevresedartlarin baliklarda okturdusu
stres birgok ardirmaci icin cakma konusu olmgtur (Lushchak ve di, 2001; Lushchak ve
Bagnyukova, 2006).

Ritola ve dg. (2000) ozona maruz birakarak oksitadif strestahduklari Salvelinus
alpinus baliklarinin kan ve karagérindeki glutatyon dizeyini ag@grmis ve bu organlarin
onemli antioksidan aktiviteye sahip olmalari neglnisecildiklerini ifade etmglerdir. Yine
baliklarda karager, solungag, sindirim kanali, deri, kalp, kas \anda ylksek antioksidan
aktivite belirlenmgtir (Trenzado ve ¢., 2006). Bu catmada da karager, bobrek, dalak,
solungacg, plazma ve kanin secilmesinin nedeni kyardarin baliklarda immun sistemin
duzenlenmesinden sorumlu olmalari, gucli antioksid&tivite gostermeleri ve Yersiniosis

hastalgindan en fazla bu organlarin etkilenmesidir.
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Hastalik sirasinda vicuttaki oksidatif stres dagya MDA dizeyi artmaktadir. Ayrica
bircok hastaliin olusma nedeni de MDA'dir (Benzer, 2001; Mourente vg.,dR002; Piner,
2005; GoOkhan, 2007). Bir trematod tiri ol@&linostomum detruncaturile enfekte yayin
baliklarinin kaslarindaki lipid peroksidasyonun itiemiktarda arttgl stiperoksit dismutaz ve
katalaz aktivitesinin ise azafgitespit edilmstir (Bell6 ve dg., 2000). Bir sestod tiri olan
Ptychobothriumsp. ile enfekte olmusazanlarda ise kargerr ve 6n bobrekteki antioksidan
enzim aktivitesinin artg belirlenmitir (Dautremepuits ve di, 2003). Bu cagmada elde
edilen sonuclara gore enfeksiyon sirasinda tim ldoda belirlenen MDA dizeyindeki agti
Dautremepuits ve gi (2003) hari¢ dier argtirmacilarin bulgulariyla paraleldir.

Antibiyotiklerin serbest radikal hasari lzerinkileti ¢ssitli calismalarla arstiriimis ve
bu calsmalar sonucunda antibiyotiklerin serbest radikasanmin gostergesi olan MDA'yi
artirdgl ve antioksidan sistemi ise zayiflgttiortaya koyulmstur (Glurbay ve di., 2001;
Parlakpinar ve di, 2005; Pari ve Gnanasoundari, 2006; Oillvan 2006).

Gokkusagl alabaliklarinda sulfamerazinin oksidatif strerirze etkisinin argirildigl
bir calsmada sulfamerazin uygulamasinin 3. gininde plazi& Mizeyi kontrol gruplarina
gore 6nemli derecede azayndaha sonra zamanaghaolarak artmaya bgamistir. Katalaz
aktivitesi ise 7. gunde artmil4 ve 21. gunde ise kontrol g&ine yaklamistir. Sonug olarak
kisa sireli sulfamerazin uygulamasinin oksidatrtesit engelleyebile@ fakat uzun sireli
uygulamalarda tekrar stresin géiilecei belirtilmistir (Yilmaz ve dg., 2003). Erdgan ve d§.
(2004) gokkyagl alabaliklarinin eritrositlerindeki glikoz 6-fosfadehidrogenaz enziminin
aktivitesi Uzerine tiamfenikol, amikasin, gentamisie netilmisin antibiyotiklerinin etkisini
inceledgi arsstirmasinda butin antibiyotiklerin enzim aktivitasinhibe ettgini saptamgtir.
Arastirmacilarin elde ettikleri bu sonuclar balik héktarinin tedavisinde uygulanan
antibiyotiklerin de uzun sureli kullanimlarinin bdhrda oksidatif strese neden ofdunu
gOstermektedir. Fakat 21 gin slreyle propolis emlt yapilmy bu calsma sonuglari
kemoterapotik uygulanarak yapilan gnana sonuclari ile tezat afturmaktadir.

Bobadilla ve d&. (2005), cipura baliklarinin yemlerine doért farlditkisel protein
kaynagini ilave ederek altt ay sireyle antioksidan sistekn etkisini aratirdiklari
calismalarinda kan, karagér ve kastaki glutatyon diuzeyleri ile kafgmi ve kastaki glutatyon
rediktaz vey-glutamyl transferase dizeylerinin agttn saptanslardir. Dgal antioksidan
olarak propolis verilen bu agrmada da dokulardaki lipid peroksidasyondanié, katalaz
aktivitesi ve glutatyon dizeylerinde arbelirlenmitir.

Neem g@aci (Azadirachta indicayapraklarinin banygeklinde uyguland Prochilodus
lineatus baliklarinin kara@erindeki katalaz aktivitesinin kontrol baliklaringore azaldii

glutatyon-S-transferaz aktivitesinin ise attoelirlenmitir (Winkaler ve dg., 2007). Propolisin
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uygulandgi baliklarin dokularindaki katalaz aktivitesindeditls argtirmacinin sonuclari ile
zithk, glutayon diizeyindeki agtise benzerlik olgturmaktadir. Ayrica bu ekstraktin baliklarin
solungag ve boébreklerini olumsuz etkilgidive baliklar icin toksik oldgu histolojik olarak
saptanmgtir. Propolisin banyo ydntemi ile verilgli baliklarin solunga¢ ve vicut ylzeyinde
olusan bozukluklar argirmacinin bulgulariyla benzerdir.

Tocher ve di., (2002) Sparus auratave Hippoglossus hippoglossubaliklarinin
diyetlerine katilan vitamin E’'nin antioksidan sistée meydana getirgli degisimleri
aragstirdiklar calsmalarinda, karagerdeki katalaz, stiperoksit dismutaz ve glutatyamksidaz
aktivitesinin vitamin E’'nin artan miktar ile agini, lipid peroksidasyonun ise azad
belirlemiglerdir. Diger bir argtirmada ise vitamin E ve doymagryag asitlerinin alabaliklarin
antioksidan sisteminde meydana gefirdiesisimler incelenmgtir (Puangkaew ve dgi, 2005).
Sonucta ya asitleri ve vitamin E ile beslenen baliklarda stiedikatdrt lipid hidroperoksit
duzeyi azalmy, stperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon pedagiaktiviteleri ise artngir.
Yine Kiron ve dg. (2004) lipid kaynaklari ile beraber iki farkli taimin E dizeyinin
alabaliklarin plazmasindaki stperoksit dismutazva&si Gzerine etkisini agarmis ve 1000
mg/kg yem oraninda vitamin E verilen baliklardalpsroksit dismutaz aktivitesini 100 mg/kg
yem oraninda uygulanan duzeyden yiksek bglandir. Andersen ve @i (1998), Atlantik
salmonlarinin bobreklerindeki katalaz aktivitesasiorbik asit ve demirin etkisini gtamislar
ve denemenin 20. haftasindan sonra bu aktiviteritrgiai belirlemglerdir. Alves de Andrade
ve dig. (2007)’ de vitamin C’nin strese kabaliklari koruyacguni ifade etmglerdir. Sadece 2,5
mg, 5 mg ve 10 mg/kg balikgaligiyla 21 gin boyunca propolis verilen gruplardakiidarin
karacger, bobrek, dalak, solunga¢ ve kanindaki katalaiigdsinin ve glutatyon diizeyinin
artmasi ve MDA duzeyindeki azalma gremacilarin bulgulariyla paralel bulungtur. Bu
sonu¢ propolisin balik rasyonlarina antioksidamak&atilabilecgini gostermektedir.

Hyperoxia durumunda ve ozona maruz birakilaralstofulan strese kar gokkusagi
alabaliklarinda lipid peroksidasyon, superoksitnditaz, katalaz ve glutatyon dizeyleri
arsstinlmistir (Ritola ve dg., 2002). Stresle beraber kandaki lipid peroksidasgiizeyinin
arttigl, enzim aktiviteleri ile glutatyon dizeyinin ilkodemlerinde azaldi fakat daha sonra
arttigl, hyperoxia durumunda bagin antioksidan savunma sistemini aktive ederekdiienc
gOsterebildii fakat ozon uygulamasi ile bu direnci gdsterergieielirlenmistir. Bu argtirmada
day. ruckeriile enfekte edilmi alabaliklarda incelenen bitin dokulardaki lipidgbasidasyon
duzeyleri artmy, katalaz ve GSH dlzeyleri azaytm. Fakat propolis uygulamasi ile lipid
peroksidasyon dizeyi azaknikatalaz aktivitesi ve glutatyon dizeyleri agtm Bu sonuc
propolisin stres durumunda antioksidan sistemivaktederek koruyucu bir etkiye sahip

oldugunun bir géstergesidir.
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Dusik sicaklga birakilarak strese sokulgusalmonlarin karager, bébrek ve beyin
dokularindaki lipid peroksidasyon dizeyleri g@gmnalmigtir. 48. saatten itibaren MDA
dizeyindeki aryg en yiksek bobrekte en az kaggede belirlenmitir. Bu nedenini de
karacgerde vitamin E dizeyinin yiksek, borekte isgidiiolmasina bamiglardir (Welker ve
Congleton, 2004). Bakteri verilerek strese sokylmalabaliklardaki doku o6rneklerinin
incelendgi bu argtirmada da stresten en fazla etkilenen organ olaédikesin tespit edilmesi
ve MDA duzeyinde en fazla dsikligin bu organda saptanmasi ginanacinin sonuglari ile
uyumludur.

Propolisin baliklarda antioksidan sistem Uzerinéis@ti argtiran herhangi bir
arastirmaya rastlanmargtir. Fakat farkli organizmalar (izerine yapilansarenalarda propolisin
kuvvetli bir antioksidan 6zellie sahip oldgu, bu 6zelginin ise yapisindaki flavonoidlerden
kaynaklandgl belirtiimistir. Propoliste bulunan flavonoidler lipid peroka&gyonun olsumunu
engelleyen bilgenlerdir ve etkilerini ikisekilde gosterirlerilki serbest radikalleri bayarak bu
radikallerin etkisini ortadan kaldirirlar, ikincisse lipid peroksidasyonun ggihesine neden
olan siperoksit radikalinin ojumunda direkt bir rol oynayan ksantin oksidaziniatesini
engellerler (Volpert ve Elstner, 1993a; Eraslan dig¢., 2007). Bu capmada incelenen
biyokimyasal parametrelerden elde edilen sonugéra dger canlilarda oldgu gibi propolisin
yapisindaki flavonoidler sayesinde stiperoksit raitkkini temizleyerek baliklari reaktif oksijen

turlerinden dolayisiyla stresten korgdusonucuna varilabilir.
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6. SONUC

Bu calsma sonuclarina gore, propolisin baliklarin immun amtioksidan sistemini
olumlu yonde etkiledi, immun ve antioksidan sistemi gtc¢lendirerek Hahkhastaliktan ve
stresten korudiu tespit edilmgtir. Bu sonug¢ propolisin immunostimulan ve anti@lesi olarak
balik rasyonlarina katilabilegmi, yine denemenin sonuna kadar oral ve enjekdéypnopolis
uygulanan baliklarda propolisten kaynaklanan heghdir 6limin gdzlenmenrgiolmasi bu
maddenin Yersiniosis'in tedavisinde givenle kullabilecesini gostermektedir.

Y. ruckerinin LDsy ve LD;s ini iceren intkilatlarla enfekte edilgnibaliklarda
propolisin oral ve enjeksiyon yontemleriyle uyguizsi sonucunda Yersiniosis’e far
tedavide bgarili sonuglar alinngtir. Ayrica intraperitoneal tedavideki etkinlik dra
uygulamadan daha yiksek ve hizli bulugtau Fakat banyo yontemi ile ayni daai elde
edilememitir. Bu bulgu Yersiniosis’e kar koruyucu olarak propolisin karili ve guvenilir bir
sekilde oral ve enjeksiyon ydntemiyle uygulanabifgo®, banyo ydnteminin ise uygun
olmadginin bir kanitidir.

Yersiniosis'in  tedavisinde sulfamerazin 66 mg/kg lilha oksitetrasiklin veya
kloramfenikol 50 mg/kg balik, furazolidon 44 mg/kglik oraninda kullaniimaktadir. Propolisin
10 mg/kg balik oranindaki dozu ile tedavidedrdi sonug alingy ve ilaglara gore daha ucuz
oldugu distindlurse tedavi masraflarini oldukcasdiecesi gorilmektedir.

Aricihgin bayuk bir sektor oldgu tlkemizde yan etkisi olmayan, kolay ve ucuz bir
sekilde elde edilebilen propolisin 6nemli yan etkdlesahip ve bitin enfeksiyonlara qar
kullanilamayan pahali ilaglar ile immunostimulamiar ve antioksidanlarin yerine
kullanilabilecgi, propolisin antibiyotik ve sulfonamidlere karalternatif bir tGrin olabilegg
kanaatine varilngtir. Bu sonug balik farmakolojisi agisindan oldukcemlidir.

Buna gore elde edilen sonuglari bir kez dagagidaki gibi siralamak mumkundur.

1. Propolisin 2,5 mg/kg ballk ve 5 mg/kg balik orarakd dozlari Yersiniosis'in
tedavisinde tam etkili bulunmagnancak olimleri azalg tespit edilmgtir.

2. Propolisin 10 mg/kg balik oranindaki dozu Yersisos tedavisinde oral ve
enjeksiyon yontemi ile karli ve givenli bigekilde uygulanmtir.

3. 2,5 mg, 5 mg ve 10 mg/kg balik oraninda propolisimun sistemin aktivasyonunu
artirdgindan baliklarda 6zelliklede yavrularda hastalklkagi direncin arttiriimasinda
immunostimulan olarak kullanilabilegiebelirlenmistir.

4. Propolisin uygulanan dozlari strese neden olfhade hastalik sirasinda gan stresi
onledggi icin baliklarda antioksidan olarak kullanilabilir

5. Propolis baliklara banyo tarzinda uygulanmamal@imki sudaki ¢ozinUrgiinin az

ve gokkyagl alabalgi icinde 6ldurici oldgu gorilmigtar.
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6. Elde edilen sonuglara bakilarakska balik tirlerinde farkl doz ve sturelerde progoli
uygulamasi ile der bakteriyel, fungal ve protozoal balik hastahikia kasi tedavide

de baarili sonuclar alinabilegegorisu hasil olmgtur.
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