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HAYVANLARDA PHOTOSENSi;I‘IZATION

H. Anteplioglu*

Hayvanlarda gesitli lezyonlann olusumuna yol agan bu konu
Busk tarafindan hayvanlarda gériilen karabugday zchirlenmesi ve
organizmamn floressan maddeler almasiyle benzeri goriintimler
tesbit edildikten sonra bu kesimde fazla bir ¢aliyjma olmamamugtir.
Bu nedenle konunun genel 6nemi iizerindeki bilgilerde ok noksan
kalmigtir. Ancak Quine tarafindan karaciger yaralanmalarn ‘ve fo-
tosenzitizasyon ve Phylloerythrin’in gevisen hayvanlarin safra salgi-
larinda saptanmasi durumu azgok aydinlatmis ve giftlik hayvanlann-
da goriilen fotosenzitizasyon'hastahig1 yavas yavag taninmaya ve onem
kazanmaya baglamigtir.

Photosensitization Nedir? : Hayvanlarda olusan fotoscnzitizasyo-
nun ayria ozelligi, hafif pigmentli derinin giines 11igina karst duyar-
Lk goéstermesidir. -

Hastalikta ilk goriilen semptom, erythema ve pruritus’tur. Has-
ta hayvanlarin derilerini yirtar derecede kagimalari, basin ve kulak-
larin devamh sallanmasi, hayvanin devamh olarak golgeli yerleri
tercih etmesi goriilen en nemli semptomlardir. Olaydan sonra birkag
saat icinde hasta deri yumusar, 6demli hal alir; kulaklar asag1 dogru
sarkar. Siyah pigmentli deride bu senzitizasyon gériilmez, ama diger
hayvanlarda olgu sekillendiginde gogu kez koyunlarda kulaklarda
siyah lekeler olusur ve dokuda kalinlagmalar hissedilir. Son donemde
deride! catlaklar olur, eksidasyon (cxudation), édemin swvist akar,
‘derideki yikimlanmalar gogalir, sekunder enfeksiyonlar gelisir. Birkag
giin icinde siskinlik kaybolur ve yerinde nekrotik odaklar terkeder,
kulaklarin ug¢ kismi biikiiliir, nemli bir hal alir.

Koyunlarda, giines 1sinlarina kargi en duyyarh bolgeler; kulak-
lar, dudaklar, palpebralar ve ayaklarin korona bolgeleridir. Inekte
bu bélgelere ilaveten, meme derisi, papilla mammae’ler gelir.
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Eger senzitizasyon ¢ok siddetli ise, hayvan birkag saat iginde
olebilecegi gibi, az duyarli hayvanlarin uzun siire giines iginlarina ma-
ruz birakilmalar: da ¢élimle sonlanabilir, ki bu sonkilerde anaflaktik
sokta goriildiigii gibi, dokularda toksik maddelcrin birikimi olugur.
Eger hayvanlarda dudak goz, yada karaciger yikimlanmalar nede-
niyle aclikta varsa, fotoscnzitizasyon lhizlanir. Radyasyon aracihigiyle,
bazi enerji tasiyan aktiv molekiiller absorbe edilir.

Fotosenzitizasyonun Mekanizmast

1. Reaksiyon Durumu : Deride fotodinamik yada igina duyarh
maddelerin bulunmasi nedeniyle olugur. Olguda genel olarak isiktan
aktive olan fotosenzitiv madde molekiilleri ilk tepkiyi gosterir. Carpig-
mayla bu enerji, diger molekiillere geger ve aktiviteleri degisebilir, ya-
da diger kimyasal reaksiyonlara neden olurlar.

'

Blum (1941), fotodinamik etkinin degisik agiklama tarzlar tze-
rinde durmug ve §6yle bir agiklama yapmigtir: Photodynamique ajan-
lar bir molekiilii bir miktar enerjiyi emer ve orada ikinct bir degisime
ugrar.

Bu sistem (a) Fotodinamik ajanlar kendiliginden yikimlanamaz
tekrar aksiyona gegerler, (b) photodynamique aksiyon; invivo olarak
molcki/jlar oksijenin varlig1 i¢in gereklidir.

Deridedcki proteinler oksidasyona elveriglidir. Boylece Histidin;
amino asid’ler, tryptophanc ve tyrosine ozellikle fotosenzitizasyonla
_oksidasyona duyarhdirlar.

Bu bilgilere dayanarak, fotodinamik olaymin hiicre yikimlanmasi
vada yang iriinlerini serbest birakmasiyla permeabilite degisimlerine
yol agar.

Blum’un Hipotezi  Blum bu konuda ii¢ hipotez ortaya atmgtir:

1. Lezyon isinlara maruz kalarak gekillenmektedir, oysa bu ma-
ruziyet bir cam yada benzeri materyal arkasindan yapilsa olgu olug-
mamaktadir. Erythem genellikle 320 milimicron dalga uzunlugu ile
olsumaktadir,

2. Giines 1sinlanina maruz hayvanlara, cnjckte edilerek lezyon-
lar1 doguran madde izole cdilebilmektedir.

3. Hayvanlar1 duyarli kilan bu maddenin dalga uzunlugu izole
edilen maddcnin absorbsiyon spektrumuna uymak zorundadir.
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Fotosenzitizasyonun  Dogurdugu  Pigmentler :  Biyolojik sistemlerde,
fotosenzitizasyon maddeleri, ki bunlar pigmentlerdir, yapilar: gesitli
kimyasal maddelerdir. Bunlar; Porphyrin’ler, bitkisel pigment’ler,
Helianthrone deriveleri ve benzerleridir (Hypericin,, karabugday
pigmenti) ve phenothiazine derivleridir. Kan dolagimina girebilen,
bitkilerde sekillencn diger birgok floresan maddeler &rnegin, Fla-
von’lar ve Anthocyanin’ler de fotosenzitizasyon dogururlar. Ama nor-
mal kosullarda bunlar hazim kanalinda ve karacigerin ckskretuvar
mekanizmasinda bulunmaz.

Radyosenzitivite Hastaliklanmn Klassifikasyonu  Clare (1952); ta-
rafindan cvcil hayvanlarda gorillen fotosenzitiv hastaliklar ya fo-
tosenzitivite doguran maddenin orijinine, yada onun kan dolagimina
gegis mekanizmasina gore simflandinlmustir. Bu hususta g ayri tipi
bildirilmigtir:

1. Primer Photosensivite : Bu tiir hastalikta, fotodinamik ajan bir
pigmenttir. Ama bu pigment normal kosullarda hayvan tarafindan
ahnip hazmedilemez, sindirim kanalindan direkt olarak emilir, fakat
hayvanin karacigerinde, tam olarak ckskresyona ugramaz, yada de-
toksifiye edilemez. Bu pigmentler mutad olarak hayvanlar tarafindan
biiyiik 6lgiide yenmeyen, alinmayan bitkilerde bulunur.

Blum, hayvanlara antclmentik olarak verilen Phenothiazine pre-
paratinin organizmada benzeri hastahg sekillendirdigini bildirmigtir.

2. Anormal Pigment Sentezi Nedenmiple Olusan Folosenzitizasyon: Bu
tip maddeler hayvan organizmasinda, anormal pigment sentezl ya-
da yikimlanmast sonu olugur. Bu gurupta bilinen tck hastalik Con-
genital Porphyrie dirki, Giiney Afrika sifirlarinda hastahgin sekil-
lendigi Fourie tarafindan bildirilmistir.

3. Hepatojen Fotosenzitivite : Bu guruba giren fotosenzitiv madde-
lerden biris Phylloerythrin dir. Ozellikle gevisen hayvanlar tarafin-
dan sindirilen klorofilden dogar, ki bu madde normalde sindirim ka-
nalindan emilir ve safra ile atilir. Genellikle Phylloerythrin sistemik
sirkiilasyonda saptanamaz, ama herhangi bir karaciger yitkimlanmast
sonu yada dysfunction’u, sariifin ¢ikmasina neden olur. O zaman
bu madde sekillenir, sirkiillasyonla deriye .ulagir.

Hepatojen fotosenzitizasyonda karacigerin gorevi gesitli neden-
lerden bozulur, ama encok bu tipte bilinen hastalik hayvana verilen
baz1 bitkilerden ¢ikan hepatotoxine dir.
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Primer Photosensitivite :

/1. Karabugday Zehirlenmesi (Fagopyrisin): Bu hastalik Avrup;a. ul-
kelerinde yillardanberi bilinmektedir ve arastiricilarca bulunan ve
deriyi senzitize eden fotodinamik ajanlari tagiyan gida maddelerinin

-~  alinmasiyle sekillenir. Olgulardan sadece bir fotosenzitizan pigment
izole edilmigtir, bu pigmentin kimyasal yapist tam incelenememistir.
Gerek evcil ve gereksc deneme hayvanlarinda etkinligini gostermistir.

' Karabugday (Fagopyrum esculentum-Polygonum fagopyrum)
adh bitki ile beslencn hayvanlarda gériiliir. Bitkinin cicekli dsneminde
toplanan kurutulmus kissmlarindan Wender ve arkadaglar kristalize
sckilde ii¢ fluorossen, dort adet kristaliza edilemeyen pigment izole
ctmiglerdir. Ama bu sonkilerin de benzeri ctki gésterdikleri goriil-
migtir.

Wender (1946), tig kristalize pigmentin beyaz kobaylarda yen-
mesi sonu fotosenzitizasyon dogurdugunu géstermistir. Bu kobaylara
giinde 2-5 mg; karabugday yedirilmis ve ilk fotosenzitizasyonu giinege
maruziyetin bir 6 na gunii belirmigtir. Isinlarin dalga uzunlugu
Saptanamamgtir. /

Brockmann’a gére karabugday pigmenti (Fagopyrin) bir Napht-
hodianthrone derivesidir. '

2. St.~john Bitkisi Qehirlenmesi (Hypericism) : Otlaulan ciftlik
hayvanlarinda pigmentsiz deri, gesitli Hypericumlar kapsar, At,
kegi, sigir ve koyun bu pigmenticn etkilenir. Hastaligt doguran pig-
ment Hypericum perforatum dur. Bu tiir iginde H. crispum, H. ethio-
picum, H. leucoptycodes, H. maculatum ve H. pulchrum bulunmak-
tadir.

H. Perforatum’un yapraklarinda, fluroesses gosteren kirmizi bir
pigmentin varligini birgok arastirica gostermistir, ama bu pigmente
ilgili ilk fotosenzitizasyon aktivitesini, Horstley klorofil derivelerinden
yoksun ekstraktin enjeksiyonu ile saptamistir. Pace, ayni olgunun ben-
zeri otu yiyen tavsanlarda goriilen fotosenzitizasyon aktivitesinin ayni
oldugunu gostermistir, en kuvvetli lezyonlar 540-610 milimikron
arasmndaki iginlarlar elde edilmektedir. Ama 400-540 milimikron
gibi disiik, kisa dalgalar1 da etkin olabilmektedir. Bazi memleketlcrde
Hypericum perforatum’un kontrolii sadece Pyericism’den korunmak

'~ igin degil, ayni zamanda otlaklarm iiremesi igin dc gereklidir. Avust-
ralyada yapilan kontroller bu konuda baganli sonuglar vermistir.
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Phenothiazine Dozlarizle Olugan Photosensitization : Witten ve arkadas-
lar1 (1946) keratitisin (Corneal opcasite) incklerde phenothiazine ve-
rilen hayvanlarnin giines 1sinlarina maruz kalmalariyle sekillendigini
bildirmiglerdir. Keza humor aqueus’a enjektc edilen sulfoksid gibi
derivelerin de fotosenzitizan oldugu gosterilmistir,

Koyunlara antelmentik olarak verilen, phenothiazine dozlarin-
dan sonra bu hayvanlarin karacigerlerinde olusan Sulfoxide’in hu-
mor aqueus’a intikal etmemesinden keratitis’e karpp ummuniteleri
vardur,

Whitten ve Filmer, phenothiazine verilen ineklerin 12-16 saat
giines 1sinlarina maruz kalmalan halinde, fotosenzitizan etkinin belir-
digini, bu nedenle ilaglanan hayvanlarin biitiin giin log bir yerde tu-
tulmalan gerektigini belirtmigtir. Beyaz derili domuzlarda da, phe-
nothiazine verildiginde fotosenzitizasyon sekillendigi Thorning ve ar-
kadaglar1 ile Swales tarafinda yayinlanmgtir.

d) Panicum miliaceum’un toksisitesi tizerinde yapilan ¢abg-
malara gore, ki bu madde koyunlarda hepatojen bir fotosenzitizasyon
dogurmaktadur. Qa11§ma'iarda piramit ¢iceginin kuru yapraklarin
alkol yada eterdeki ekstraktinin fotosenzitiv oldugunu géstermiglerdir.

Sonug olarak, eger kemiriciler bitki ekstraktlarindan fotodinamik
madde izolasyonu i¢in dencme hayvam olarak kullanildiklarinda
klorofil’den porphyrin bilesimlerinin kaldinlmasi geregi ortaya ¢ikar.

2. Pigmentlerin Sentezindeki Sapmalar sonu Olusan Photosensitization :~

a) Sigirlarda Konjenital Porphyrine : Hayvanlarda bilinen tek fo-
tosenzitivite olup, Fournie ve Rimington tarafindan belirtilmistir.
Bu aragtinicilar Giiney Afrika da iki sigir Siiriisiinde olayr Congenital
Porphyrie ile birlikte izlemiglerdir. Hastalikta dis ve kemiklerin kir-
mizi-kahvei pigmentasyonu ile belirir, bu arada idrarnn rengi kah-
vemsi hal alir.

3. Hepatojen Photosentsitization : 11k olarak Quin tarafindan Giiney
Afrikada koyunlarda sarnilikla birlikte izlenmigtir. Quin temel safra
kanalini ligatiire ederek hayvanda fotosenzitizasyon sekillendirmistir,
bu olguda fotodinamik maddenin bir pigment olan Phylloerythrin
voldugunu géstermistir. Gerek sifir ve gerekse koyunlarda sindirim
kanalinda klorofilden, phylloerthythrin sekillenir, bu gekillenme muh-
temelen bakteri ve enfiiziivarlarin aktivitesiyle olmaktadir. Koyun-
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larda kandaki fotozenszitizasyon doguran phyllecrythrin diizeyi
cok agagidir ve yaklagik olarak 100 ml. de 0.005 mg. dir. Bu madde-
den kuzulara 0.6 migr. /kg. enjekte edildiginde siddetli reaksiyonlar
sekillenir.

a) Bircok iilkede bu arada Giiney Afrika meralarinda bulunan ko-
yun ve kecilerde ikter, fotosenzitizasyona neden olmaktadir. Sar kalin
baght bir bitki (Tribulus terrestris) vardir. Tribulus koyunda safra
salgisin1 artirir, bu arada bazan bir toksin tagimaktadir. !

b) Fasial Eczema Agiklanmasi ve olusumu olduk¢a komplike
bir durumdur. Yeni Zelanda da sonbaharda ve belli yillarda gériiliir.
Bu olusguma hava ile ¢evre kosullarinin da énemli derecede ctkisi
l\/a}“dlr. Hastalikta fotosenzitizasyonun karakteristik semptomlan be-
irir.

c) Cegsitli Bitkisel Zehirlenmelerle llgili Hepatojen Foto/;enzitizagaon:
Quin’in hayvanm safra kanalini ligatiirc ederek birgok fotosenziti-
zasyona ilgili hastalik ortaya ¢ikardig1 ve bunlarin bitkilerde bulunan
hepatoksik maddeclerden, ileri geldigini géstermesi duruma azgok actk-
lik kazandirmigtir. Bu bitkilerin dogurdugu lezyonlar pckgok bélgede
ciddi kayiplara neden olmaktadir. Teksas ve Mcksiko’da otlatilan.
koyun ve kegilerde, t'f‘{zc Agave Lechinguilla yapraklarimi yiyen hay-
vanlarda sanlk ve fotosenzitizasyon, karacigerle, bobrege ilgili lez-
yonlar sekillenmcktedir. Hastaligin kontrolii nistepen kolay olabilir,
ctinkii bitkinin ¢igek verme dénemi kisadir ve yapraklarini koyunlar
nadiren yerler.

Hepatojen fotosenzitizasyona Tetradynuna tiirlerinin (Tetradyn-
na globrata) nin neden oldugu bildirilmistir. Boyle hayvanlarda vesica
fella geniglemekte ve fotosenzitivite sekillenmektedir. Bu bitkiden de
bir hepatcksik sakiz, petrol-eter ekstraksiyonu ile elde edilmistir.
Brezilyada sigirlarda Holocalyx glaziovii ile entoksikasyonlarin sekil-
lendigi bildirilmistir. Bunda da sanlik ve fotoscnzitizasyon olugmak-
tadir. Karacigerde yag dejenerasyonu olmaktadir. Afrikada, Mic-
rocystis ,panicum (Panicum miliaccum) tiirleri, Lantrana Camara
benzeri etki gosteren bitkilerdendir.

d) Giiney Fotosenzitizasyon : Diger tiirdeki fotosenzitizasyonlardan
farkhidir. Bunda karacigerin disfunksiyonu bir toksinden degil fakat
phylloerythrin salgilayan mekanizmadaki bazi dogmasal defektlerden
ileri gelmcktedir. Yeni Zelanda da sigirlarda goriilmektedir.
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e) Phenantridinium Enjeksiyonu Sonu OQlusan Fotosenzitivite :

Zebuda sigirlarda tripanozom enfeksiyonu tedavisi igin phe-
nanthridinum enjeksiyonu sonu bazi hayvanlarda karaciger yikim-
lanmasina bagh sanlik ve iga karst duyarlik goriilmistiir. Olgunun,
toksik derivelerin choline ve methiamine’in yetersizligi ile methyla-
tion mekanizmasindaki bozukluktan kaynaklandigi bildirilmektedir.

£) Bermuda Kiif Bitkisinden Ileri Gelen Photosenzitizasyon :

Florida ve civarinda otlatilan sigirlarda bu bitkinin yenmesine
bagh hepatojen fotosenzitizasyon olgulariyle kargilagilmistir.

4. Belli Olmayan Nedenlere Bagli Folosenzitizasyon :

_ Bu”baglik altinda, iizerlerinde gok bilgimiz bulunmayan bitki-
lerden ileri gelen fotosenzitizasyon olgulan yer almaktadir.

a) Yonca Dermatitis’i (Yonca-Tufil Hastaligr) : Asagida adi yazili
bitkilerin Fotosenzitizasyona neden olduklarn bildirilmistir. Trifo-
lium pratense, trifolium hybridum, Medicago denticulata ve Medicago
sativa, Trifolium subterraneum ile diger yonca ve Vicia tiirleri de
olayda etki yoniinden siipheli bulunmuglardir. Yonca dermatitis’i
Avrupa’da yillardan beri bilinmektedir. Dodd, kobaylarda M. denti-
culata yedirerek klinik semptomlari dogurabilmis, ama Bull ve Macidoc
ayni tabloyu elde edememislerdir.
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