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1. OZET

Bu c¢alismada gecis donemindeki ineklerde mineral uygulamalarinin
metabolik profil iizerine olan etkileri arastirilmistir. Arastirmanin materyalini, 4-5
yas araliginda, ayn1 bakim ve beslenme sartlarindaki, klinik olarak saglikli, 20 adet
montofon 1rk1 inek olusturmustur. Calismada kullanilan inekler her grupta 10 hayvan
olacak sekilde 2 esit gruba ayrilarak; deney grubundaki ineklere doguma 3 hafta kala,
bir mineral solusyonu 20 kg canli agirliga 1 ml dozunda tek doz kas i¢i yolla, kontrol
grubundaki ineklere ise doguma 3 hafta kala sadece 20 ml dozunda serum fizyolojik
placebo olarak uygulanmistir. Her iki gruptaki ineklerin v. jugularislerinden
enjeksiyon zamaninda, dogum ani ve dogumdan 3 hafta sonra olacak sekilde kan
ornekleri alinmistir. Metabolik parametre olarak her iki grupta da NEFA, BHBA,
albumin, glukoz, T. kolesterol, VLDL-kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol,
trigliserid, AST, ALT, GGT, T. bilirubin, kreatinin, BUN ve T. protein diizeyleri
belirlenmistir.

Calisma sonucunda, kontrol grubu ineklerde ALT ve albiimin degerleri
bakimindan calisma donemleri arasinda istatistiksel 6nem saptanmaz iken, NEFA
(p<0.05), BHBA (p<0.05), glikoz (p<0.05), T.kolesterol (p<0.01), HDL kolesterol
(p<0.001), LDL kolesterol (p<0.001), VLDL Kkolesterol (p<0.001), trigliserid
(p<0.01), AST (p<0.01), GGT (P<0.05), BUN (P<0.001), kreatinin (p<0.05), T.
bilirubin (p<0.05) ve T. protein (P<0.01) diizeyleri bakimindan ise degisik
derecelerde istatistiksel onem saptanmustir.

Deney grubu ineklerde ise glikoz, LDL kolesterol, AST, ALT, GGT,

kreatinin ve albiimin degerleri bakimindan calisma donemleri arasinda istatistiksel



onem saptanmamig, buna karsin NEFA (p<0.01), BHBA (p<0.001), T.kolesterol
(p<0.05), HDL kolesterol (p<0.01), LDL kolesterol (p<0.05), VLDL Kkolesterol
(p<0.001), trigliserid (p<0.01), BUN (P<0.001), T. bilirubin (p<0.05) ve T. protein
(P<0.01) diizeyleri bakimindan ise degisik derecelerde istatistiksel Onem
saptanmustir.

Sonug olarak, gecis doneminin baslangicinda 6zellikle selenyum, bakir, ¢inko
ve mangan igeren bir mineral sollisyon uygulanmasinin ge¢is doneminin olumsuz
etkilerini 6nlemede etkili olabilecegi sonucuna varilmaistir.

Anahtar Kelimeler: Ge¢is donemi, inek, metabolik profil, mineral madde.



2. ABSTRACT
COWS IN THE TIME OF TRANSITION EFFECTS OF METABOLIC

PROFILE INJECTABLE iZELEMENTLERIN

The aim of this study was to determine the effects of mineral administration
on metabolic profiles in the cow during periparturient period.

In this study, approximately aged 4-5, same care and feding condition 20
healty pregnant cow were used. These animals were divided into two groups each in
includes 10 animals; The mineral solution was applied at the dose of 20 ml/kg body
weight, one dose in the experiment group during last three weeks of pregnancy. In
the control group, total 20 ml isotonic sodium chlorur was injected at the same time.
The blood samples were obtained from a jugular vein of all groups animals on day
injection time, parturition time and three after parturition.

The NEFA, BHBA, albumin, glucose, T. cholesterol, VLDL-cholesterol,
LDL- cholesterol, HDL-cholesterol, trigliceride, AST, ALT, GGT, T. bilirubin,
creatinine, BUN and T. protein levels was determined in the groups as methabolic
parameters.

In the study, there is no statististical differences was determined according to
ALT and albumin levels, but the statististical differences were determined to NEFA
(p<0.05), BHBA (p<0.05), glucose (p<0.05), T. cholesterol (p<0.01), HDL
cholesterol (p<0.001), LDL cholesterol (p<0.001), VLDL cholesterol, (p<0.001),
trigiceride (p<0.01), AST (p<0.01), GGT (P<0.05), BUN (P<0.001), creatinine

(p<0.05), T. bilirubine (p<0.05) and T. protein (P<0.01) levels in the control group.



There is no statististical differences was determined according to LDL
cholesterol, AST, ALT, GGT, creatinine and albumin levels, but the statististical
differences were determined to NEFA (p<0.01), BHBA (p<0.001), T. cholesterol
(p<0.05), HDL cholesterol (p<0.01), LDL cholesterol (p<0.05), VLDL cholesterol
(p<0.001), trigiceride (p<0.01), BUN (P<0.001), T. bilirubine (p<0.05) and T.
protein (P<0.01) levels in the experiment group.

In conclusion, the mineral solution application beginning on the periparturient
period, especially contains selenium, cupper, zinc and manganase, was effective to
prevent of adverse effects during periparturient period.

Key Words: Periparturient period, cow, methabolic profile, trace element.



3. GIRIS

3.1. Gegis (Periparturient) Donemi

Gegis donemi (periparturient donem) olarak tarif edilen donem, gebeligin
sonlar1 ile erken laktasyon donemlerini kapsar. Yazarlar tarafindan bu dénemin
sinirlar1 farkl tarif edilmesine ragmen genel olarak bu siire dogum 6ncesi ve sonrasi
2-3 haftalik siireyi igine alir (1-3). Periparturient donem diger donemlerle
kiyaslandiginda oldukc¢a iyi bilinmeyen bir donemdir. Bu doénemde ozellikle
fizyolojik olaylarin ¢ok hizli degisim gostermesi Onemli bir problemdir (4).
Gebelikten laktasyona ge¢is donemi olduk¢a yikimlayici bir siire¢ olarak
tanimlanmaktadir (2). Ozellikle bu doénemdeki birgok hormonal ve metabolik
degisimin bu baskilanmada etkili oldugu disiiniilmektedir (5,6). Peripartum
donemde enerji, vitamin ve mineral madde aliminda azalma, negatif enerji
dengesinin ortaya ¢ikmasi, viicut yag ve proteinlerinde mobilizasyon, gebeligin son
donemlerinde Ostrojen ve progesteron seviyesindeki ani degisim ve dogum sirasinda
kortizoldeki onemli artis viicudun bagisiklik sisteminin baskilanmasina neden olur
(2,7,8).

Laktasyon donemine gegisin basarisindaki kriterler, glikoz sentezinin
artirtlmasi, laktasyon ic¢in gerekli enerjinin karsilanmasinda asir1 olmayacak sekilde
yag dokudan mobilizasyon ve artan kalsiyum ihtiyact i¢in kemiklerden mobilizasyon
seklinde ozetlenebilir (9). Glikoz diizeyinin bu donemde yeterli olmasi1 karaciger
tarafindan sentezin artirilmasi ve kas gibi perifer dokular tarafindan glikoz
oksidasyonunun azaltilmasiyla saglanabilir. Bu donemde ikinci basamak olarak

Ozellikle negatif enerji durumunda erken laktasyon donemindeki artmis enerji



talebini karsilamada, viicut yag depolarinin mobilizasyonu gelir. Bu mobilizasyonda
NEFA’lar dolasima verilir ve bu maddeler hem viicut dokularinin enerji ihtiyacinin
karsilanmasinda hem de siit yaginin sentezinde kullanilir (10). Ozellikle siit verimi
yiiksek olan ineklerde laktasyonun ilk 1-2 haftalik doneminde negatif enerji dengesi
olusur. Bu donemde meme bezlerinin glikoza olan ihtiyaci mevcut miktarlardan
oldukca fazladir. Bu dengesizlik sonucu yag mobilizasyonu baglar ve hepatik
ketogenezis olusur. Sonucta erken laktasyon donemindeki enerji ihtiyaglar1 viicut
agirliginda hizli azalmaya ve karaciger basta olmak tizere bir¢ok dokuda intraselliiler
yag birikimine neden olur (11-13). Adip6z dokulardan asir1 lipid mobilizasyonu ise
gecis donemindeki saglik problemlerinin insidensinde artisa neden olur.

Dogum felci, ketozis, mastitis, retensiyo sekundinarum, metritis, abomazum
deplasman1 ve yagli karaciger sendromu gibi bircok durum ozellikle gebelikten siit
iiretimine geciste metabolizmanin adaptasyonu ile iligkili olarak periparturient
donemde ortaya ¢ikmaktadir (8,12). Gebe hayvandaki savunma mekanizmalar1 genel
olarak doguma 3 hafta kala ile dogumdan sonraki ilk 3 hafta arasinda baskilanmis

durumdadir (8).

3.2. Negatif Enerji Dengesi

Metabolik adaptasyonda, laktasyonun baslangicinda kaslar gibi perifer
dokular tarafindan glikoz oksidasyonunun azalmasi ve karacigerde glikoz sentezinin
artmasi laktasyona basarili gegisin bir gdstergesi olarak kabul edilmektedir (14).
Metabolik adaptasyonda ikinci 6nemli nokta viicut rezervlerinin 6zellikle de yag
depolarinin mobilizasyonuyla alakalidir. Bu dénemde olusan negatif enerji dengesi

nedeniyle enerji ihtiyaci artar ve sonugta viicutta adipdz dokulardaki trigliseritler



gliserol ve NEFA’lara dontstirler. NEFA’lar baglica albumine baglanarak meme,
karaciger, dalak ve kaslar tarafindan metabolize edilerek enerji saglamada
kullanilirlar. Daha fazla kan kaynagina sahip oldugundan NEFA’lar karaciger
tarafindan daha fazla oranda alinir. Karaciger tarafindan alinan NEFA’lar yeniden
esterlestirilerek trigliseritlere dontstiiriiliir ya da keton cisimlerine metabolize
edilirler. Bu olusan trigliseritler ya karacigerde okside edilir veya kolesterol,
fosfolipid ve proteinler i¢in depo edilirler. Karacigerden baslica lipoprotein olarak
dolagima transfer edilen madde VLDL’ dir. VLDL’nin yapisinda bol miktarda
kolesterol vardir. Bu nedenle de serum kolesterol diizeyleri kanda mevcut VLDL nin
indirek gostergesidir. Dolayistyla da serumdaki kolesterol diizeyi karacigerin VLDL
sentez yetenegi hakkinda bilgi verir. Sayet VLDL {iretimi aksayacak olursa, hepatik
yag infiltrasyonu gelisecektir. Total kolesterol diizeyi 1.9-2.6 mmol/I’den diisiik
oldugunda VLDL iiretiminin smirlt oldugu ve muhtemelen yag infiltrasyonunun
sekillendigini sOylemek miimkiindiir (15).

Dolasimda NEFA ve BHBA diizeylerinin belirlenmesi gec¢is donemindeki
ineklerde enerji denge durumunun ortaya konulmasinda baslica kullanilan
parametrelerdir. Ozellikle karacigerin metabolize edebileceginden fazla NEFA
karacigere tasinirsa, o zaman yag asitlerinin karacigerde oksidasyonu sonucunda
kanda keton cisimleri artmaya baslar (16,17). Ancak unutulmamasi gereken
karaciger fazla miktardaki NEFA’y1 etkili sekilde dolasima yollama yetenegine veya
enerji icin katabolize etme yetenegine sahip olmadigindan, gecis donemindeki
ineklerin karacigerinde trigliseridler birikme egilimindedir (14).

Asirt lipit mobilizasyonu karaciger tarafindan NEFA’larin asir1 alinmasina ve

karacigerde trigliserid birikimine neden olur. Sayet lipidlerin infiltrasyonu siddetli



olursa ki bu durum hepatik lipidozis veya yagh karaciger olarak bilinir, bu durum
diger hastaliklarin insidansinda artisa, iyilesme siirelerinin uzamasina ve Oldiiriicii
olabilen yatalak sendromunun gelismesine neden olabilir (18). Karacigerde glikojen
diizeyinin azalmasi ve lipid birikimi ketozise olan duyarlilig1 da artirabilir (19). West
(20) ketozisli veya yagli karacigerli ineklerde yag asiti infiltrasyonu derecesiyle,
plazmadaki total bilirubin ve total safra asitleri arasinda pozitif, plazma glikoz, iire
ve albumin arasinda negatif korelasyon saptamistir.

Karaciger tarafindan alinan ve trigliseride doniistiiriilen NEFA’lar, dolasima
ayn1 hizla tekrar yollanamazlar veya enerji igin katabolize edilemezler. Sonug olarak
periparturient ~donemdeki  inekler karacigerde trigliseridlerin  birikimine
predispozedirler. Karaciger trigliserid birikiminin baslica sonucu olarak karaciger
fonksiyonlar1 bozulur, glikoneogenezis ve urogenesis gibi olaylar aksar (14,21,22).

NEFA’lar enerji dengesinin belirlenmesinde oldukc¢a 6nemli bir yere sahiptir.
Serum NEFA konsantrasyonu negatif enerji durumunda yag dokudan ayrismalarin
belirtisi oldugundan, NEFA konsantrasyonlari1 enerji acikliginin ne derece oldugunun
bir gostergesidir.

Bu donemdeki enerji dengesinin belirlenmesinde faydali olan diger bir
parametre ise keton cisim konsantrasyonlarmin belirlenmesidir. Bu amagla en sik
olarak BHBA diizeylerini belirlenmektedir. Keton cisimleri her zaman i¢in zararh
olmayip, ozellikle siit sentezi basladiginda glikoza alternatif enerji kaynagi olarak
kaslar tarafindan kullanilirlar (16,17). Yeni dogum yapmis ve 6zellikle yiiksek siit
verimli ineklerde belli derecelerde negatif enerji dengesi gelisir. Ancak bu
donemdeki eksiklikler ¢esitli adaptasyon mekanizmalariyla telafi edilmeye calisilir.

Bazi olaylarda yaglarin mobilize olmasi sonucu belli diizeylerde olusan ketonemi



klinik belirtiler olusmadan bertaraf edilebilir. Bu donemdeki ineklerde, bu
adaptasyona kars1 gelisen sinirlar1 belirlemek ve kotii adaptasyonu ortaya ¢ikarmak
oldukca dnemlidir (23).

Si1gir hepatositlerindeki lipid birikiminin glukoneogenezisi etkilemedigi ancak
hepatositlerin {ire sentez yetenegini azaltarak amonyak artisina neden oldugu, biriken
amonyagin da hepatositlerde propiyonattan glikoz sentez yetenegini azaltarak
karacigerde biriken lipidlerin indirek olarak glikoz sentez yetenegini azalttigi bir
calismada vurgulanmistir (24). Geg¢is doneminde gozlenen hipoglisemi, 6zellikle
yiiksek siit verimli ineklerde gidalarla alinan enerjinin viicudun ihtiyacinm
karsilayamamasi sonucu hayvanlarin negatif enerji dengesinde olduklarinin ve
ketozis riskinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (12). Dogum aninda ise
genel olarak hiperglisemi olayr gozlenmektedir. Bu durumun nedeni olarak ta,
dogum ani stresinin neden oldugu katasolamin ve glikokortikoid salinimindaki artis

gosterilmektedir (25).

3.3. Metabolik Profilin Degerlendirilmesi

Kanin cesitli biyokimyasal parametreler yoniinden incelenmesi metabolik
profildeki degisimler hakkinda onemli bilgiler vermektedir (26,27). Cesitli tipteki
metabolizma hastaliklar1 isletmeler i¢in Onemli kayiplara neden oldugundan,
ozellikle belirtilerin heniiz ortaya ¢ikmadigi subklinik seyirli olaylarin ortaya
konulmasi, ayrica teshisi dogrulamak, prognozu tayin etmek, tedavinin etkinligini
arttirmak ve beslenme hatalarini ortaya koymada biyokimyasal olarak metabolik

profil testlerinden yararlanilmaktadir (27-29). Metabolik profil bdlgeye, hayvanin



irkina, siit verimine, laktasyon donemine ve beslenme sekline gore degisiklik
gosterebilmektedir (26,28,30).

Ineklerde serum kolesterol, trigliserid ve total protein diizeylerinin doguma
yakin ve erken laktasyon donemlerinde dalgalanma gosterdigi ve bu durumun da
ireme faaliyetlerini olumsuz yonde etkiledigi belirtilmektedir (31,32). Diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve VLDL
hayvanlarin beslenme ve saglik durumlarini degerlendirme yaninda dogum 06ncesi ve
sonras1 donemde sekillenebilen metabolik hastaliklar1 teshisinde kullanilmaktadir
(33). llerleyen gebelikte olusan negatif enerji dengesi durumunda, artan enerji
thtiyactnm1 karsilamak i¢in viicuttaki protein ve karbonhidrat rezervleri kullanilir.
Yapilan bazi ¢alismalarda karaciger yaglanmasi sonucu olusan karaciger fonksiyon
bozuklugu sonucunda plazmada trigliserid, kolesterol, albumin, VLDL ve LDL’de
Oonemli azalmalar saptanmis ve yagli karacigerin derecesiyle bu parametreler arasinda
negatif korelasyon belirlenmistir (34,35).

Periparturient ~ donemdeki = metabolik  profilin  degerlendirilmesinde
biyokimyasal olarak AST, ALT, GGT, glikoz, T. protein, albumin, tire, kreatinin, T.
bilirubin, direk bilirubin, kalsiyum, fosfor ve magnezyum diizeylerine bakilmigtir

(15,36,37).

3.4. Mineral Maddeler

Organizmada mikro elementlerin yeterli diizeylerde olmasinin 6nemi,
hayvanlarin saglig: ile olan yakin iligkisinden kaynaklanir. Ciinkii mikro elementler
organizmada ¢ok sayida yapisal, katalitik ve diizenleyici fonksiyona sahip olup, ayni1

zamanda immun sistem tizerinde ¢ok 6nemli etkileri vardir (38). Bu kadar 6nemli
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fonksiyona sahip olan mikro elementlerin plasenta yoluyla f6tusa, siit ve kolostrum
yoluyla yeni dogan yavrulara nakledildigi diisiiniildiigiinde gebe hayvanlarda bu
mikroelementlerin  yeterli diizeylerinin saglanmasi yavrularinin ihtiyaglarim
karsilamada olduk¢a Onemli olup, genel olarak annedeki diizeyler yavrudaki
diizeyleri yansitmaktadir (39-43). Ancak bir ¢alismada bu durumun element bazinda
degisiklik gosterdigi de saptanmustir. Ornegin serum c¢inko diizeyleri annelerine
oranla buzagilarinda daha yiiksek tespit edilirken, bakir diizeyleri daha diisiik
saptanmustir (44).

Mikroelementler organizmaya gidayla alinir ve plasenta yoluyla fotusa geger.
Mikroelementlerin absorbsiyonu baslica diyetteki diizeylerine bagli olup, 6zellikle
organik kaynakli olanlarda daha yiiksektir (45-48). Yeterli diizeyde mikroelemente
sahip anneden dogan buzagilarin kanlarinda da anneleriyle pozitif orantili olarak
mineral diizeylerine rastlanmaktadir. Yeni dogan bir buzagi i¢in en iyi kaynak
kolostrumdur (49,50). Mikroelementler kolostrum ile siitiin yapisin1 ve kalitesini
etkileyerek meme saghigim etkiler. Ornedin, Selenyumdan zengin bir siitte
immunoglobilin diizeyleri de yiiksek oldugundan, mastitis insidensi azdir (46,51)

Mineraller viicuttan baslica idrarla, ekskretlerle ve siitle atilirlar (38,52-54).
Mikroelementler plasental bariyeri ve meme dokusunu gecebildiklerinden gebe
hayvanlarda yeterli diizeylerin saglanmasi buzagilarin intrauterin ve dogum sonrasi
donemde yeterli mineral destegi almasinda ¢ok 6nemlidir (38,39,49).

Ruminant diyetlerindeki mineral madde yetersizliklerinde hastaliklara karsi
direncin azaldigi belirtilmistir. Mineral maddelerin ¢ogu enzimler, hormonlar ve
vitaminlerle yakin alakali olup bunlarin yapisina katilarak fizyolojik fonksiyonlarin

diizenlenmesinde O6nemli rol oynarlar. Genel olarak iz element yetersizliginde
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spesifik belirtiler ortaya ¢ikar ve bu nedenle de yetersizlik durumlarinda ortaya ¢ikan
belirtiler diger elementlerle degil, sadece ona 6zgii elemetin verilmesiyle giderilebilir
(55).

Hayvanlar ihtiya¢ duyduklari mineral maddeleri ekolojik duruma gore giinliik
olarak rasyondan, ¢ayir ve mera bitkilerinden temin ederler. Siit inekleri yaklasik 15
¢esit mineral maddeye ihtiyag duyarlar ve bu maddeler rasyonda yeterli diizeyde
bulunmalidir. Mineral maddeler makro ve mikro mineraller olarak iki gruba
ayrilirlar. Bu siiflandirmada kobalt, selenyum, iyot, mangan, demir, bakir ve ¢inko
mikro elementler sinifinda yer almaktadir. Kobalt, bakir, selenyum ve ¢inko gibi
degisik mikro elementler immun sistem iizerine etkili olup, bu etkide oOzellikle

selenyum ve ¢inko daha 6nemli yer tutmaktadir (56,57).

3.4.1. Selenyum

Selenyum insan ve hayvanlarin normal gelisimini siirdlirebilmeleri ig¢in
gerekli olan, toprak, bitki ve suda farkli bilesimlerin yapisina giren esansiyel iz
elementlerden biridir (58). Asil kaynagi toprak oldugu i¢in besin ve yemlerdeki
selenyum diizeyi topraktaki miktarlariyla dogru orantili olarak degisir (59).
Selenyum, viicudun en 6nemli antioksidan enzimi olan GSH-Px’m bir komponenti
olmast nedeniyle, lipitlerin oksidasyonu sonucunda olusan peroksitlerin
yikimlanmasinda ©6nemli rol oynar. Boylece, hiicre zarlarinn biitlinliigiiniin
saglanmasi ve korunmasinda etkin fizyolojik bir gorev lstlenir (60-62). Pankreasin
biitlinliigiinii koruyarak yag sindiriminin diizenli olmasini saglar. E vitamininin kan

plazmasinda tutulmasina yardimci olur. GSH-Px enziminin aracilifi ile serbest
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radikalleri suya doniistiirerek E vitamininin kullanimini azaltir. Selenyumun bu
etkileri E vitamini ihtiyaglarini olumlu yonde etkilemektedir (63,64).

Selenyumun fizyolojik dozlar1 immunolojik cevabi arttirdigi, yetersizligi
durumda ise immun yetmezliklere neden oldugu ifade edilmektedir. Selenyum
yetersizligi durumunda mikrobiyal ve viral enfeksiyonlara karsi direncin, antikor
iiretiminin, fagositik hiicre fonksiyonlarinin ve mitojenlere kars1 B ve T lenfositlerin
proliferasyonlarinin  azaldig1 belirtilmektedir (65). Selenyum yetersizligi olan
hayvanlarda olusturulan deneysel enfeksiyonlarda, bu hayvanlarin enfeksiyonlara
kars1 direngsiz olduklari, hayvanlara selenyum verilmesi halinde ise enfeksiyonlara

kars1 daha direncli hale geldikleri kaydedilmistir (66).

3.4.2. Cinko

Cinko ozellikle biiyiime, lireme ve yaralarin iyilesmesinde gerekli olan bir
elementtir. Glutamik dehidrogenaz, alkalin fosfataz, karboksi peptidaz, karbonik
anhidraz gibi ¢ok sayida enzimin ve insulinin yapisina girer. Bunun disinda hiicre
zarinin stabilizasyonu, karbonhidrat ve niikleik asit metabolizmasi, enzim ve
proteinlerin sentezi, kollojen yapimi, yara iyilesmesi, lokal immun yanitin olusmasi
ve reproduktif performans tizerine etkilidir. Ayrica vitamin A metabolizmasiyla
alakali olarak normal gérme yetenegi iizerine de etkisi vardir (38).

Ruminant beslenmesinde ¢inko temel bir iz elementtir. Genel olarak ¢inko
eksikligi toprak, mera ve bitki Ortiisii ile alakali olarak ortaya ¢ikan metabolik bir
problemdir. Normal fizyolojik siiregte kan ¢inko diizeyleri buzagilama dénemlerinde,
artan stresin ve kolostruma ¢inkonun transferi nedeniyle azalmaya baslar (45,67,68).

Yetersizliginde asir1 salivasyon, gelisme geriligi, silit veriminde diisme, alopesi,
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parakeratozis, yaralarin ge¢ iyilesmesi, enfeksiyonlara duyarlilik, dogmasal
anomaliler ve fertilite bozukluklar1 gozlenebilir. Cinko yetersizligi diinyanin birgok

bolgesinde genellikle subklinik formda ortaya ¢ikar.

3.4.3. Bakir

Bakir organizmadaki c¢esitli metabolik olaylarda ve sitokrom oksidaz gibi
bazi 6nemli enzim sistemleri igin gerekli bir elementtir. Ozellikle demirin
hemoglobin sentezine katilmasinda énemli rol alir ve anti anemik bir faktor olarak
bilinir. Organizmadaki tiim oksidasyon olaylarina katilan bir maddedir. Bakirin
sindirim sisteminden emilimi diger iz elementlere nazaran oldukc¢a yavas olup,
emilimi bakirin kimyasal formuna, hayvanin yasina ve ihtiyag durumuna gore
degisir. Rasyondaki bakirin ancak %10-30’u emilebilir (38,48,49).

Organizmada bakir homeostazisini saglayan ana organ karacigerdir. Ihtiyag
halinde karacigerden mobilize olan bakir baslica seruloplazmin ile tasinir. Bakir
eksikligi 6zellikle siitle beslenen ve bakir bakimindan fakir topraklardaki meralarda
otlayan hayvanlarda goriilmektedir. Bakir bircok enzim sisteminde kofaktér olarak
gorev aldigindan, yetersizligi halinde bazi enzimlerin aktivitesinde azalmaya neden
olarak bir¢ok doku ve organda bozukluga neden olur. Eksikligi halinde genel durum
bozuklugu, diyare, bliylime geriligi, anemi, hemoglobin diizeyinde azalma, killarda
depigmentasyon, yapagi ve kil kalitesinde bozulma, osteoblastik aktivite diisiikligi,
sinir dokularinda ve medulla spinaliste demiyelinizasyon gozlenebilir. Ozellikle
sitokrom oksidaz enzim aktivitesinin azalmasi sonucu embriyonal donemde ve

dogum sonrast donemde merkezi sinir sisteminde demyelinizasyon goriiliir (38,54).

14



3.4.4. Mangan

Mangan kemik ve genital organlarin gelismesinde gerekli bir iz elementtir.
Yetersizligi halinde hayvanlarda gelisme geriligi, fertilite bozukluklari, abortus,
kemik ve eklem bozukluklar1 meydana gelir. Mangan viicutta 6zellikle karbonhidrat,
yag, protein ve niikleik asit metabolizmasi ile ilgili baz1 enzimlerin yapisina girer.
Ayrica yeni dogan hayvanlarin sentral sinir sistemi fonksiyonlarinda da etkilidir
(48,49,54).

Bu caligmada; gecis donemindeki ineklere uygulanan enjektabl izelementlerin

metabolik profil iizerine olan etkilerini belirlemek amag¢lanmistir.
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4. GEREC ve YONTEM

4.1. Hayvan Materyali

Arastirmanin materyalini, 4-5 yaslarinda olan, ayni bakim ve beslenme
sartlarinda tutulan, klinik olarak saglikli, 20 adet montofon 1rk1 inek olusturmustur.
Suni tohumlama kayitlar1 incelenen ineklerden, yaklasik olarak gebeligin son 3
haftalik doneminde olduklar1 belirlenenler calismada kullanilmistir. Arastirmada
kullanilan gebe inekler her grupta 10 hayvan olacak sekilde 2 gruba ayrilarak;

Deney grubundaki ineklere doguma 3 hafta kala mineral igerikli bir solusyon
(Activate*) 20 kg canli agirliga 1 ml dozunda tek doz kas i¢i yolla uygulanmis, yine
doguma 3 hafta kala, dogum ani1 ve dogumdan 3 hafta sonra olacak sekilde, analizler
i¢in kan ornekleri alinmistir.

Kontrol grubundaki sigirlara ise doguma 3 hafta kala sadece 20 ml dozunda
serum fizyolojik placebo olarak uygulanmis ve yine doguma 3 hafta kala, dogum an1

ve dogumdan 3 hafta sonra kan 6rnekleri alinmistir.

4.2. Kan Orneklerinin Alinmasi

Metabolik parametrelerin  arastirllmast amaciyla c¢aligmada kullanilan tiim hayvanlarin V.

jugularis’lerinden 1,2 x 40 mm, 18 G kaniil yardimiyla antikoagulantsiz tiiplere drnekler alinmis ve
alman kan 6rnekleri 3000 rpm’de 10 dk santrifiij (Janetzki TH 12) edilerek serumlari ¢ikarilmistir.
Elde edilen serumlar epandorf tiiplere almarak analiz edilinceye kadar -20°C’de muhafaza edilerek en
kisa siirede incelenmeleri saglanmustir.

*Activate: Her ml’de 2.5 mg bakir glukonat, 1.25 mg sodyum selenit, 5 mg manganez ve 5 mg ¢inko

glukonat i¢eren mineral soliisyonu.
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4.3. Metabolik Parametrelerin Belirlenmesi

Metabolik parametrelerden albumin, glukoz, T. kolesterol, VLDL-kolesterol,
LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserid, AST, ALT, GGT, T. bilirubin, kreatinin,
BUN ve T. protein diizeyleri, F.U. T1p Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda ticari test
kitleri yardimiyla belirlenmistir.

NEFA diizeyleri yine ayni birimde, Schimadzu GC-MS (2000 seri) cihazi
yardimiyla Zivak marka ticari kitler kullanilarak belirlenmistir.

BHBA analizi ise 6zel bir laboratuvarda Eonia Vital Diagnostic cihazi
(ABCAM [/ UK) vyardiyla Beta Hydroxybutyrate (beta HB) Assay Kit’leri

kullanilarak ELISA yontemiyle belirlenmistir.

4.4. Istatistiki Analizler
[statistiki hesaplamalar SPSS Ms Windows Release 10.0 bilgisayar programi
kullanilarak, grup ici gilinler arasindaki farkliliklarin istatistiksel dnemliligi bagimli t-

testi (paired-t test) kullanilarak yapilmistir.
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5. BULGULAR

Kontrol grubu ineklerde metabolik bazi parametrelerin ortalama degerleri,
standart sapmalar1 ve donemler arasi istatistiksel onem derecelerinin belirtildigi
Tablo 1 incelendiginde; ALT ve albiimin degerleri bakimindan ¢alisma donemleri
arasinda istatistiksel 6nem saptanmaz iken, NEFA (p<0.05), BHBA (p<0.05), glikoz
(p<0.05), T.kolesterol (p<0.01), HDL Kkolesterol (p<0.001), LDL Kkolesterol
(p<0.001), VLDL Kkolesterol (p<0.001), trigliserid (p<0.01), AST (p<0.01), GGT
(P<0.05), BUN (P<0.001), kreatinin (p<0.05), T. bilirubin (p<0.05) ve T. protein
(P<0.01) diizeyleri bakimindan ise degisik derecelerde istatistiksel Onem
saptanmistir.

Kontrol grubunda énemli ¢ikan parametreler agisindan, doguma 3 hafta kalan
yapilan 6rneklemelerle kiyaslandiginda, 6zellikle negatif enerji dengesi ve karaciger
hasar1 konusunda bilgi sunan parametrelerden NEFA, BHBA ve AST’nin dogum
aninda artan diizeylerinin dogumdan sonraki 3 haftalik siirede artmaya devam ettigi,
buna karsin T. kolesterol, VLDL, LDL, HDL diizeylerinde dogumdan 3 hafta sonra
saptanan azalmalarin, dogum anindaki degerlere yakin kaldig1 dikkati ¢ekmistir.
Total protein diizeyinde ise devamli bir azalma saptanmistir. Bu bulgular kontrol
grubunda dogum zamaninda ortaya cikan olumsuz etkilerin dogumdan sonrada
devam ettiginin gostergesi olarak kabul edilebilir.

Deney grubu ineklerde metabolik bazi parametrelerin ortalama degerleri,
standart sapmalar1 ve donemler arasi istatistiksel onem derecelerinin gosterildigi
Tablo 2 incelendiginde ise; Glikoz, AST, ALT, GGT, kreatinin ve albiimin degerleri

bakimindan ¢alisma donemleri arasinda istatistiksel 6nem saptanmadigi, buna karsin
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NEFA (p<0.01), BHBA (p<0.001), T.kolesterol (p<0.05), HDL kolesterol (p<0.01),
LDL kolesterol (p<0.05), VLDL Kkolesterol (p<0.001), trigliserid (p<0.01), BUN
(P<0.001), T. bilirubin (p<0.05) ve T. protein (P<0.01) diizeylerinde de degisik
derecelerde istatistiksel onem saptandig1 anlasilmaktadir.

Deney grubunda 6nemli ¢ikan parametreler agisindan ise doguma 3 hafta
kalan yapilan o6rneklemelerle kiyaslandiginda, 6zellikle negatif enerji dengesi ve
karaciger hasar1 konusunda bilgi sunan parametrelerden NEFA ve BHBA ’nin dogum
aninda artan diizeylerinin dogumdan sonraki 3 haftalik siirede yeniden baslangi¢
degerlerine yaklastig1, benzer sekilde T. kolesterol, VLDL, LDL, HDL ve T. protein
diizeylerinde dogumdan 3 hafta sonra saptanan azalmalarin baslangi¢ degerlerine
yakin kaldig1 dikkati c¢ekmistir. Bu bulgular ise, dogum Oncesi uygulanan
minerallerin etkisiyle deney grubunda dogum zamaninda ortaya g¢ikan olumsuz

etkilerin bir dereceye kadar dnlenebildiginin gostergesi olarak kabul edilebilir.
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Tablo 1. Kontrol grubu ineklerde metabolik bazi parametrelerin ortalama degerleri, standart sapmalar1 ve donemler arasi istatistiksel

onem dereceleri

Kontrol Grubu

Parametreler Doguma ii¢ hafta kala Dogum an1 Dogumdan ii¢ hafta sonra

NEFA (nmol/ml) 8394.5 + 2937.2° 9324.1 = 1246.7° 11113.5 £ 1577.9° *
BHBA (nmol/pl) 26.5+1.0° 283+2.3° 29.1+0.3° *
Glikoz (mg/dI) 56.7+2.7° 63.8 +3.6° 54.8 +7.8° *
T. kolesterol (mg/dl) 107.1 +12.3° 67.5+9.3° 73.7 + 14.7° *k
HDL-kolesterol (mg/dl) 63.5 + 8.4° 53.6+7.6° 552+7.3° ok
LDL-kolesterol (mg/dl) 525+7.1°8 32.5+45° 36.1 +6.9° Hohk
VLDL-kolesterol (mg/dI) 4.1+0.7 1.6+0.51° 20+0.1° Hohk
Trigliserid (mg/dl) 18.7 + 8.2 8.6+1.7° 13.8 £3.0° *x
AST U/L 69.9 + 3.4° 88.1+ 2.8 91.0 + 1.5 *x
ALT U/L 30.4 + 6.0 30.5+5.6 33.9+7.2 -
GGT U/L 209 +1.5° 415+17.8° 25.1+0.9° *
BUN (mg/dl) 19.1 £2.6° 13.9+4.2° 9.7+1.1° Fwk
Kreatinin (mg/dl) 1.29+0.1° 1.43+0.1° 1.28 +0.1° *
T. bilirubin (mg/d) 0.230 £ 0.01° 0.272 +0.02° 0.218 = 0.01° *
T. protein (g/dI) 8.32 £ 0.6° 7.48 +0.6° 7.25+0.1° *x
Albumin (g/dl) 3.54+0.2 3.46+0.1 3.41+0.1 -

*:p<0.05, **:p<0.01, ***:p<0.001, -: 5nemsiz.
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Tablo 2. Deney grubu ineklerde metabolik bazi parametrelerin ortalama degerleri, standart sapmalar1 ve donemler arasi istatistiksel

Onem dereceleri

Deney Grubu P
Parametreler Doguma {i¢ hafta kala Dogum an Dogumdan ii¢ hafta sonra
NEFA (nmol/ml) 6438.7 +771.1° 9766.4 + 1793.1° 6924.0 + 2388.6° o
BHBA (nmol/pl) 20.1+1.7% 255+£2.9° 217+ 1.7 Fhk
Glikoz (mg/dl) 58.5+9.5 60.0 £6.2 58.5+3.8 -
T. kolesterol (mg/dl) 82.4+7.8° 75.2 +35.7° 81.3 £34.0° *
HDL-kolesterol (mg/dl) 475+73° 40.9 +20.2° 46.5 +21.2° ok
LDL-kolesterol (mg/dl) 38.5+5.7° 32.1+15.4° 37.1 +15.8° *
VLDL-kolesterol (mg/dl) 41+1.4° 1.8+0.4° 3.4+ 0.8° Hx
Trigliserid (mg/dl) 20.7 +3.3° 71+2.6° 9.6+ 1.2° ok
AST U/L 724+ 103 76.0 £ 12.5 759+11.2 -
ALT U/L 322+7.5 334+4.6 354+48 -
GGT U/L 25.6+8.1 28.5+8.9 24.0+4.9 -
BUN (mg/dl) 17.7+ 0.8 15.4+1.5 12.1+0.3° Hhk
Kreatinin (mg/dl) 1.32+£0.08 1.40+£0.18 1.31+£0.03 -
Total bilirubin (mg/dl) 0.224 + 0.03° 0.322+0.02° 0.285+0.01° *
Total protein (g/dl) 7.49 +0.2° 723+0.5° 7.38+0.1° ok
Albumin (g/dl) 3.65+0.2 3.56+0.2 3.61+0.2 -

*:p<0.05, **:p<0.01, ***:p<0.001, -: 6nemsiz.
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6. TARTISMA

Metabolik profildeki degisimler belirlenirken bu degisimler lizerine hayvanin
yasinin, irkinin, veriminin, ¢evresel sartlarin ve beslenme durumlarinin etkili oldugu
(28,30) dikkate alinarak, ¢alismada ayn1 bakim ve beslenme sartlarinda tutulan, ayn
irk hayvanlar kullanilmistir.

Yaklasik olarak doguma 3 hafta kala baslayan ve dogumdan sonra 3 hafta
kadar devam eden 6 haftalik ge¢is donemi boyunca inekler oldukca degisik fizyolojik
ve beslenme sartlarma maruz kalmaktadir. Ozellikle kuru dénemdeki yeterli olan
diisiik enerji ihtiyacindan, laktasyona ge¢is doneminde artan enerji ihtiyacina olan
uyum yetersizligi ve dogum sonu gelisen cesitli stres faktorleri gegis doneminin
sorunsuz bir sekilde gecirilip gecirilmemesinde oldukc¢a dnemli rol oynamaktadir.
Gecis doneminde ortaya c¢ikabilen bu degisikliklerde doguma yaklasik 3 hafta kala
baslayan yem tiiketimindeki azalmalar neticesinde laktasyon icin gerekli olan yem
tiketiminin gerceklestirilememesi ve genel olarak negatif enreji dengesi olusumu
etkilidir (69,70) Ayrica hem dogum 6ncesi hem de sonras1 donemde immun sistemin
baski altina alinmasi etkili olmaktadir (71,72).

Kuru donemdeki dengeli besleme, erken laktasyon donemindeki ineklerin
genel saglik durumu ve performanslari agisindan olduk¢a 6nemlidir. Bu dénemdeki
beslenme hatalar1 ve kuru madde tiiketiminde azalmalar, erken laktasyon doneminde
hayvanlar1 hem enfeksiyoz hem de metabolik hastaliklara karsi predispoze
kilmaktadir (73,74).

Siit ineklerinde dogumdan birkag hafta onceki ve sonraki donemler

enfeksiyon riskinin olduk¢a fazla oldugu dénemlerdir. Immun sistem patojenlere
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kars1 etkili yanit olusturamadiginda hastaliklar olusur. Geg¢is doneminde, hayvani
hizl1 metabolizma ve yiiksek siit verimine ayarlamak amaciyla hormon diizeylerinde
ve metabolizmada 6énemli degisimler olur (75-77).

Gegis donemi inegin en fazla sorunla karsi karsiya kaldigi donem olarak ifade
edilmektedir. Genel olarak dogumdan 7-10 giin 6ncesinde kuru madde tiiketiminde
bir azalma baslarken, fotiistin gelisimi ve siit tiretiminin baslamasiyla gereken enerji
ihtiyaci bu dénemde artar (6,78,79)

NEFA diizeylerinin belirlenmesi, enerji dengesinin ortaya konmasinda
kullanilan baslica yontemdir. Baz1 yazarlar tarafindan enerji dengesi ile serum NEFA
diizeyleri arasinda 6nemli korelasyon oldugu belirlenmistir (21,80-82).

Erken laktasyon doneminde yag dokudan asir1 mobilizasyonun sonucu olarak
plazma NEFA konsantrasyonunda belirgin bir yiikselme dikkati ¢eker (83,84).
Karaciger, yag metabolizmasinda NEFA’lar1 dolasimdan uzaklastirarak 6nemli bir
rol oynar. Erken laktasyon doneminde dolasimdaki NEFA’larin yaklasik %50’si
karaciger tarafindan alinip ya keton cisimlerine okside edilir veya yeniden
trigliseridlere  esterlestirilir  (79). Bununla birlikte sigirlarin  karacigerinin,
trigliseridlert VLDL’lerin bir parcast olarak salma yetenegi tam gelismemis
oldugundan oOnemli miktardaki trigliserid karacigerde depolanir (85). Karaciger
yaglanmasi ve ketozis gibi metabolik hastaliklar immun yanit iizerinde negatif etkiye
sahiptirler.

NEFA’larin bu donemde artmasi sonucu olarak gelisen yagh karaciger
sendromu sonucunda metabolik hastaliklarin riski artmaktadir (21,86). Ayrica
yiikksek NEFA degerlerine sahip ineklerde sola abomazum deplasmani riski 2-4 kat

ve retensiyo sekundinarum riski 1.8 kat daha fazla saptanmis, buna ilaveten
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laktasyonun ilk 120 giinliik boliimiinde giinliik ortalama 1.2 kg siit verimi kaybinin
oldugu belirtilmistir (86,87).

Enerji durumunun belirlenmesinde kullanilan diger 6nemli parametre ise
keton cisim konsantrasyonlarinin belirlenmesidir. Gliniimiizde bu parametreler
arasinda 6zellikle en yaygin BHBA diizeyleri belirlenmektedir (88,89).

Bu ac¢idan bakildiginda o6zellikle doguma yakin dénem ile sonrasi ilk 3
haftalik donem igerisinde NEFA ve BHBA’m kan diizeyleri kontrol edilmelidir.
Subklinik ketozis ve abomasum deplasmani riski 6zellikle ilk 2 haftalik donemde pik
yapmaktadir. Ozellikle klinik ketozisten hayvanlari korumada, subklinik periyotta
durumun ortaya konmasi Onemlidir. Bu nedenle ilk 2 haftalik donemde, bu
hastaliklar1 takip programlarma odaklanmak gereklidir. Son yillarda yapilan bir
calismada, BHB diizeylerinde dogum sonrasi ilk hafta i¢inde saptanan artislarin,
sonraki donemlerde saptanan artislara nazaran hem hayvan sagligini hem de siit
verimini daha olumsuz sekilde etkiledigi saptanmistir (88,90).

Dyk ve ark (21) dogumdan bir hafta 6ncesinde NEFA konsantrasyonlarinda
artis oldugunu ve bu durumun ketozis, abomazum deplasmani ve retensiyo
sekundinarum icin biiyiik risk olusturdugunu bildirmislerdir. Benzer sekilde Saber
(91) ile Reid ve ark (92)’da yeni dogum yapmis ineklerde NEFA diizeylerinin 6nemli
derecede arttigini bildirmislerdir.

Van saun (15) dogumdan sonraki donemde BHBA diizeylerinin 6nemli
derecede arttigin1 ve bu tiir hayvanlarin postpartum hastaliklara kars1 daha duyarh
olduklarini bildirmistir.

Mevcut caligmanin  sonuglart incelendiginde, herhangi bir uygulama

yapilmayan ve normal dogum yapan kontrol grubu ineklerde dogum oOncesi 3.
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haftada belirlenen NEFA diizeylerinin dogum aninda artis gosterdigi ve dogum
sonrasi donemde de bu artiglarin devam ettigi goriilmektedir. Bu bulgu gecis donemi
boyunca negatif enerji dengesinin ve yag mobilizasyonunun devam ettiginin
gostergesi olarak kabul edilebilir. Oysa deney grubunda dogum oncesi 3. haftada
belirlenen NEFA diizeylerinin, dogum aninda artig gostermesine ragmen dogumdan
sonraki 3. haftada tekrar bagslangic degerlerine yakin diizeylere geriledigi
belirlenmistir. Bu sonuglara dayanarak, periparturient donemde uygulanan mineral
sollisyonlarinin negatif enerji dengesi ve yag mobilizasyonu {izerine pozitif etkidigini
sOylemek miimkiindiir. Bu bulguyu destekler nitelikte, BHBA diizeyleri kontrol
grubu ineklerde dogum aninda artmis ve sonras1 donemde hafif azalma gostermisken,
deney grubundaki ineklerde dogum anindaki artislar dogum sonrast donemde
yeniden baslangi¢ degerlerine yakin bir degere ulagmistir.

Glikoz birgok doku icin esansiyel bir madde olup, laktasyonun
baslangicindaki mevcut diizeyler genellikle gereksinimleri karsilayacak derecede
degildir (81,93). Laktasyonun baslangicindaki ineklerde glikoz ihtiyaclarinin
laktasyonda olmayan ineklere oranla yaklasik 4 misli fazla oldugu belirlenmistir.
Glikoz sentezi i¢in baglica substrat, yemle alinan karbonhidratlarin mikrobiyal
fermentasyonundan {iiretilen propiyanattir. Ancak erken laktasyon déneminde hem
kuru madde tiikketimindeki azalma hem de fazla glikoz gereksinimi sonucu, bu
donemdeki inekler endojen protein kaynaklarindan iiretilen glikojenik amino asitler
(Or: glutamin, alanin) ve yag dokunun mobilizasyonu sonucu olusan gliserolden bu
ithtiyaclarin1 gidermeye calisirlar (76).

Gebelik boyunca fotus anneden glikoz alir ve fotiisiin gelisimi i¢in glikoz

baslica substrattir. Bir calismada, glukoz diizeylerinin dogumdan sonraki ilk haftada
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azaldigi ve sonraki 2.—4. haftalar arasinda yeniden normal diizeylere geldigi
saptanmistir. Ayni ¢alismada, doguma yakin donemde alinan son kan 6rneginde kan
glikoz diizeyleri yiiksek olarak tespit edilmistir (94). Baska bir ¢alismada ise (36)
dogum yaklastik¢ca fotiisiin artan ihtiyact ve meme bezlerinin kullanimi1 nedeniyle
kan glikoz diizeylerinde azalma saptanmasina ragmen, doguma 1 hafta kala baslayan
ve dogum anina kadar gecen siirede kan glikoz diizeylerinde artislar saptanmustir.
Dogum zamaninda kan glikoz diizeylerindeki artiglarin nedeni olarak ise bu donemde
ortaya ¢ikan hormonal degisimlerin neden oldugu glikoneogenesis ve glikojenolisis
gosterilmektedir (18). Benzer bazi1 c¢alismalarda da (69,95,96), kan glikoz
diizeylerinin dogumun ilk haftasi igerisinde azaldig1 ve 2. haftadan itibaren artmaya
basladig1 saptanmistir.

Normal siit¢ii sigirlar i¢in kan glikoz diizeyleri farkli arastiricilar tarafindan
(26,97,98) 40-80 mg/dl olarak bilidirilmistir. Caligma sonuglarina bakildiginda her
iki gruptaki ineklerde gecis donemi boyunca saptanan kan glikoz diizeylerinin bu
sinirlar igerisinde oldugu anlasilmaktadir. Hem kontrol grubunda hem de deney
grubunda dogum aninda saptanan glikoz diizeyleri dogum Oncesi ve sonrasi
degerlere gore yiikksek saptanmis ve bu bulgu dogum sirasinda kan glikoz
diizeylerinin yiikseldigini bildiren yukarida ifade edilen arastiricilarin bulgulariyla
uyumlu bulunmustur.

Gegis donemindeki karaciger fonksiyonlarini degerlendirmede GGT, SDH,
AST ve ALT gibi enzimler ve total bilirubin diizeylerine de bakilmaktadir. Ancak bu
parametreleri yorumlarken total kolesterol ve NEFA sonuglar1 da dikkate alinmalidir.
Gebelik siiresince gebeligin saglikli devam etmesi i¢cin AST ve ALT gibi

transaminazlar 6nemli rol oynarlar (33). AST ve ALT aktiviteleri, embriyo yasamu,
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bliylimesi, uterusta karbonhidrat metabolizmasi ve glikojen depolanmasi ile yakindan
iliskilidir. Baz1 arastirmacilar, AST ve ALT diizeylerinin gebe hayvanlarda gebe
olmayanlara gore daha yiliksek oldugu bildirmistir (99). AST diizeyleri ile yagh
karaciger sendromu arasinda baglant1 olmakla birlikte, bu enzim hepatik doku ig¢in
spesifik degildir. GGT karaciger dokusuna daha spesifik olmasina ragmen, karaciger
yaglanmasi ile olan iliskisi fazla degildir (100). Bir ¢alismada dogum sonu dénemde
total ve direk bilirubin diizeylerinde artiglar saptanmis ve bu durumun nedeni olarak
da, bu donemde negatif enerji dengesine bagli olarak gelisen karaciger fonksiyon
yetersizligi gosterilmistir (22). Biilent ve ark (36) dogumdan sonraki ilk haftalik
stirecte kan bilirubin diizeylerinde 6nemsiz artislar saptamistir.

Mevcut calismanin sonuglarina bakildiginda hem kontrol grubu hem de deney
grubunda AST, ALT, GGT ve T. bilirubin diizeylerinin dogum oncesi doneme
nazaran dogum aninda artig gosterdigi anlasilmaktadir. Bu artislarin sebebi, doguma
yaklastikga ortaya ¢ikan enerji agigina bagli olarak olusan yag mobilizasyonu
nedeniyle karacigerde sekillenen hiicresel hasar diisiiniilmektedir. Ozellikle kontrol
grubunda NEFA ve enzim diizeylerindeki artiglar ile kolesterol diizeylerindeki
azalmalar karacigerde gelisen hasarin gostergesi oldugunu kabul etmek bu anlamda
miimkiindiir. Degisik caligmalarda da (37,101) kuru déneme nazaran, dogumdan
sonraki donemde AST, ALT ve T. bilirubin diizeylerinin artti§1 saptanmistir. Bu
acidan mevcut caligmanin sonucglari bu literatiir bildirimleriyle de uyumlu
bulunmustur.

Ruminantlar gebelik ve laktasyon donemlerinde enerji ihtiyaglarini temin
etmede bazen yetersiz kalirlar. Kuru donemdeki enerji ihtiyact normal fonksiyonlar

icin gerekenden %30, gebeligin son donemlerinde ise %75 daha fazladir. Bu
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donemde fotlislin ihtiyaglarimi karsilamak igin gerekli olan enerji genel olarak
gidalardan saglanandan daha fazla olmaktadir. Boylesi bir durumda viicut, lipidler
basta olmak {izere alternatif enerji kaynaklarina yonelmektedir. Normal sartlarda
karaciger tarafindan aliman NEFA’lar keton cisimlerine ve CO,’ye kadar okside
edilir veya TAG’a esterlestirilir. Ancak sigirlar diger tlirlerden farkli olarak lipid
mobilizasyonu sonucu ortaya ¢ikan NEFA’lar etkili bir sekilde okside edemezler.
Sonu¢ olarak, kandan alimman NEFA’lar karacigerde TAG sentezini artirir ve
karacigerde bu hizli artist Kkarsilayacak derecede VLDL-kolesterol sentezi
olmadigindan, karacigerde yag birikimine neden olur. VLDL-kolesterol sentezinin
yetersiz kalmasimin nedeni olarak ise bu donemde VLDL’nin baglica proteini olan
apolipoprotein konsantrasyonunun diisiik olmas1 gosterilmektedir (4).

VLDL’ler karaciger orijinli olup, baslica trigliserid ve kolesteroliin
ekstrahepatik dokulara transferinden sorumludurlar. VLDL’lerin hedef dokularda
yikimlanmasi sonucu LDL’ler ve daha sonrada HDL’ler olusmaktadir (4). Genel
olarak dogum sonras1 donemde degisik derecelerde ortaya c¢ikan karaciger
yaglanmasi ile iliskili olarak kan serumundaki lipoprotein (VLDL, LDL, HDL)
diizeylerinde azalmalarin oldugu degisik aragtirmalarda (18,34,37) ortaya
konulmustur. Mevcut calismada karaciger yaglanmasi ile ilgili herhangi bir arastirma
yapilmamasina ragmen, gerek kontrol gerekse deney gruplarinda dogum ani ve
sonrasinda saptanan VLDL, LDL, HDL ve T. kolesterol diizeyleri dogum oncesi
degerlere gore diisiik saptanmistir. Bu durumun muhtemel nedeni dogum zamaninda
artan NEFA diizeylerinin muhtemelen karacigerde belirli derecelerde hasar
olusturmas1 ve yetersiz VLDL iiretimidir. Cilinkii VLDL sentezinin azalmasi, bu

maddeden orijin alan LDL ve HDL diizeylerinde de azalmanin olusmasina neden
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olmaktadir. Ancak deney grubundaki lipoprotein ve NEFA diizeyleri incelendiginde,
hem dogum aninda azalan lipoprotein diizeylerinin hem de diizeyleri artan
NEFA’larin dogumdan sonraki donemde yeniden baslangic degerlerine yakin
diizeylere yaklastig1 saptanmis ve bu bulgular 1s18inda karacigerdeki hasarin
muhtemelen gegici 6zellikte olustugunu sdylemek miimkiin olmustur.

Laktasyonda olan veya olmayan inekler i¢in BUN diizeyleri 9.5-19.5 mg/dl
olarak bildirilmistir (102). Gegis donemindeki ineklerde yetersiz protein alimi
nedeniyle BUN’da azalmalar goézlenebilecegi bir calismada vurgulanmistir (103).
Bagka bir arastirmada (37) ise dogum oOncesi ve sonrast donemde kan iire
konsantrasyonu normal sinirlar igerisinde 6l¢iilmiis, ancak dogum sonrasi dnemsiz
derecede saptanan artiglarin nedeni olarak dogum stresinin neden oldugu glomerular
filtrasyon oraninin azalmasi gosterilmistir. Biilent ve ark. ise (36) yeni dogum
yapmis ineklerde dogum sonrasi donemde diisiik ilire diizeyleri saptamislar ve bu
durumun nedeni olarak bu donemdeki yag infiltrasyonu nedeniyle protein
anabolizmasindaki azalmayr gostermislerdir. Mevcut calismada her iki grupta da
dogum oOncesi diizeylere gore dogum siras1 ve sonrast donemlerde belirlenen BUN
diizeyleri azalma gostermis, ancak tiim donemlerde saptanan diizeyler normal sinirlar
arasinda kalmistir. Dogum an1 ve sonrasi donemdeki azalmalarin nedeni olarak hem
karacigerdeki muhtemel hasar hemde bu hasara bagli olarak protein
anabolizmasindaki azalma diisiiniilmektedir. Bunu destekler nitelikte olarak, dogum
an1 ve sonrast donemlerde albiimin diizeylerinde de azalma saptanmaistir.

Yine bu donemde diizeylerine bakilan parametreler arasinda total protein,
albiimin ve kreatinin yer almaktadir. Ancak bu parametrelerdeki degisimler direk

olarak periparturient donemle alakali olmadigindan ¢ok anlamli degillerdir. Yine de
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bu parametrelerden 6zellikle albumin diizeyleri postpartum bazi hastaliklarla alakali
bulunmus ve gerek ahirdaki gerekse meradaki sigirlar ig¢in hastalik riskini
belirlemede kullanilmistir. Albumin diizeyleri 3.5 g/dI’'nin {izerinde oldugunda
hastalik riskinin olduk¢a az oldugu, buna karsin 3.2 g/dl’nin altinda oldugunda ise bu
donem hastaliklarinin goriilme riskinin 3 kat fazla oldugu ileri stirtilmiistiir (15). Her
ne kadar tartismali bir durum olsa da, albumin, iire ve glikoz diizeyleri karacigerin
sentez fonksiyonlarini degerlendirmede belirleyicidir (104). Diger yandan albumin
sentezi karacigerde oldugundan, diisiik serum albumini kronik hepatitisin bir belirtisi
olabilir. Bir calismada (105), dogumdan sonraki siirecte serum albumin diizeyleri
dogum oOncesi ve sonrast donemlere kiyasla diisiik bulunmus ve en diisiik diizey
dogumdan sonraki 4. haftada 3.5 gr/dl olarak belirlenmistir. Calismada hem kontrol
hem de deney grubunda dogum oncesi degerlere nazaran dogum anindaki alblimin
degerleri diislik saptanmis ve bu azalma kontrol grubunda dogum sonrasi donemde
de devam etmesine ragmen deney grubunda yeniden artis gostermistir.

Total proteinler kan serumundaki proteinlerin toplamini yansitir. Dogum
sonrast donemde diisiik total protein diizeyleri saptanmistir. Diisiik serum total
protein  konsantrasyonu  malabsorbsiyon, = malnutrisyon,  agamaglobunemi,
glomerulonefritis ve karaciger hastaliklarinin bir isareti olabilir (106). Bir ¢alismada
(105) dogumdan sonraki erken donemlerde, dogum sonu daha ge¢ donemlere oranla
daha diisiik total protein diizeyleri saptanmistir. Mevcut calismada ise T. protein
diizeylerinde albiimin diizeyleriyle uyumlu olarak her iki grupta da dogum oncesi
degerlere nazaran dogum anindaki T. protein degerleri diisiik saptanmis ve bu azalma
kontrol grubunda dogum sonrasi1 donemde de devam etmesine ragmen deney

grubunda yeniden artis goOstermistir. Gerek alblimin ve gerekse de T. protein
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diizeylerindeki bu degisimler, deney grubunda ge¢is doneminde ortaya c¢ikan
olumsuz etkilerin gegici olarak ortaya ¢iktiginin bir gostergesi olarak kabul edilebilir.

Ruminant yemlerindeki yetersiz iz element oranlari, hastaliklara kars1 direng
azalmasi ile uyumlu bulunmustur (55). Bakir, ¢inko ve selenyum gibi iz elementlerin
immun sistemin degisik boliimlerine olan etkisi bilinmektedir (56,57). Selenyum ve
cinko gibi iz elementlerle dengelenmis gidalar, 6zellikle bu minerallerin eksikligine
bagli olarak olusan hastaliklarin insidansini azaltir (107-109).

Selenyum, insan ve hayvanlarin normal gelisimini siirdiirebilmeleri igin
gerekli olan, toprak, bitki ve suda farkli bilesimlerin yapisina giren esansiyel iz
elementlerden biridir. Selenyum biyolojik bir siklusla topraktan bitkilere, hayvanlara
ve insanlara geger. Organizmada eser miktarda bulundugu i¢in disardan alinmasi
gerekmektedir (58). Asil kaynagi toprak oldugu icin besin ve yemlerdeki selenyum
diizeyi topraktaki miktarlariyla dogru orantili olarak degisir (59). Toprakta kobalt,
cinko ve oOzellikle siilfat gibi mineraller ile selenyum arasinda zit bir iliski
bulunmaktadir. Toprak yapisinda siilfat miktar1 fazla oldugunda, selenyum miktari
yeterli olsa bile siilfat bitkilerin selenyumu baglamasini engelleyerek Se
yetersizliklerine neden olmaktadir (110,111).

Selenyum, viicudun en Onemli antioksidan enzimi olan GSH-Px’in bir
komponenti olmasi nedeniyle, lipitlerin oksidasyonu sonucunda olusan peroksitlerin
yikimlanmasinda ©6nemli rol oynar. Boylece, hiicre zarlarinin biitiinliigiiniin
saglanmasi ve korunmasinda etkin fizyolojik bir gorev iistlenir (60-62). Selenyum,
mide-bagirsak kanalindan lipitlerin ve tokoferollerin normal emilimi i¢in gerekli olan
pankreatik lipazin iiretilmesi ve pankreasin normal yapist i¢in gereklidir (58).

Alyuvarlarin hemolizini ve serbest radikaller tarafindan oksidasyonunu Onler
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(59,112). Ayrica immunolojik olarak nonspesifik humoral ve hiicresel bagisiklikta
da etkilidir (113-115).

Selenyum yetersizligi durumunda mikrobiyal ve viral enfeksiyonlara karsi
direncin, antikor iiretiminin, fagositik hiicre fonksiyonlarinin ve mitojenlere kars1 B
ve T lenfositlerin proliferasyonlarinin azaldigi belirtilmektedir (115). Selenyum
yetersizligi olan hayvanlarda olusturulan deneysel enfeksiyonlarda, bu hayvanlarin
enfeksiyonlara karsi direngsiz olduklari, hayvanlara selenyum verilmesi halinde ise
enfeksiyonlara karsi daha direngli hale geldikleri kaydedilmistir. GSH-Px enziminin
yapisina girer, serbest radikalleri suya doniistiirerek E vitamininin kullanimini azaltir.
Selenyumun bu etkileri E vitamini ihtiyaglarini olumlu yonde etkilemektedir (116).

Sigirlarda selenyum yetersizligi hastaliklara kars1 direncin azalmasinda biiyiik
Ooneme sahiptir. Beyaz kas hastaligi, retensiyo sekundinarum ile mastitis orani ve
siddetindeki artislar ineklerde selenyum yetersizligi ile alakali bulunmustur (117-
119).

Selenyum yetersizligi 16kositlerin migrasyonu, fagositozu, hiicre i¢i 6ldiirme
yetenegi ve lokotrien B4 gibi kemotaktik faktorlerin iiretimi lizerine olumsuz
etkimektedir (120,121).

Ineklerde selenyum diizeylerindeki énemli degisimler ozellikle peripartum
donemde gelisir. Kolostrumdaki selenyum diizeyi siittekinden 4 kat fazladir (46, 49).
Saber (91) ile Bobe (122), yeni dogum yapmis ineklerin serumunda selenyum
diizeylerinin 6nemli derecede diistiiglinii saptamiglardir

Cinko karbonhidrat ve niikleik asit metabolizmasi ile metalloenzimlerin bir
bileseni olarak protein sentezinde anahtar rol oynayan bir elementtir (123). Bir

metalloenzim olan Cu-Zn superoxide dismutase (Cu-Zn SOD)’in bileseni olmasi
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nedeniyle, vitamin E’nin etkisine benzer sekilde hiicre membrani yapilarini stabilize
eder (57). Bu nedenle uygun immun fonksiyonlar ve hastaliklara kars1 direngle de
alakalidir (124). Normal fizyolojik siirecte kan ¢inko diizeyi dogum sirasinda azalan
kuru madde tiiketimi, kolostruma olan gegisler ve bu déonemdeki artan strese bagh
olarak azalir. Ayrica dogum ve enfeksiyonlar gibi stres yaratan durumlarda da kan
¢inko diizeyinde azalmalar gozlenir (125).

Kandaki selenyum, kalsiyum, ¢inko, magnezyum, fosfor ve potasyumun
peripartum dénemde azaldig1 yayinlarda bildirilmistir (23,67,68,126,127). Ozellikle
selenyum immun sistem fonksiyonlarinda ¢ok etkilidir. Selenyum bakimindan
yetersiz  sigirlarda l6kositlerin - mastitise neden olan bakterileri 6ldiirme
yeteneklerinde azalma saptanmistir (128,129). Benzer sekilde bakir eksiklikleri
koyun ve sigirlarda Idkositlerin bakterisidal aktivitelerinde azalmaya neden
olmaktadir. Cinko eksiklikleri immun fonksiyonlarda diizensizlige neden olmaktadir
(130,131).

Cesitli calismalarda hayvan sagligi ve iireme fonksiyonlari iizerine mineral
ilavelerinin pozitif etkisinin oldugu vurgulanmistir (132,133). Yapilan bir calismada
(134) ml’sinde 40 mg ¢inko, 10 mg mangan, 5 mg selenyum ve 15 mg bakir igeren
mineral solusyonlarinin doguma 4 hafta kala veya tohumlamadan 4 hafta once
uygulanmas1 sonucu klinik mastitis insidensinde azalma ve iireme fonksiyonlarinda
pozitif etkiler saptanmistir. Ayni ¢alismada dogum Oncesi saptanan diisiik bakir
diizeylerinin periparturient donemdeki metabolik hastaliklara yanit alinamamasi ile
alakali oldugu da vurgulanmistir. Ayn1 yayinda bakir, mangan, selenyum ve ¢inko
igeren bir mineral solliisyonun uygulanmasiyla, izleyen 30 giin siiresince karaciger

cinko ve bakir diizeylerinin kontrollere nazaran oldukca yiliksek saptandig
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vurgulanmis ve bu dort mineralin kombine olarak uygulanmasi sonucu elde edilen
yararlar, ayr1 ayr1 kullanildiklarinda ortaya cikan yararli etkilerden daha faydah
bulunmustur.

Doguma yakin donemdeki ineklerde genellikle gidayla alinan selenyumla
alakal1 olarak (giinliik 4 mg’dan az) selenyum diizeylerinin azaldig1 bildirilmektedir.
Ozellikle gebelerin fotusa etkili sekilde selenyumu transfer etmeleri nedeniyle,
yetersiz selenyum alan gebelerde dogum sonrasi donemde retensiyo sekundinarum
ve mastitis olaylar1 daha sik ortaya ¢ikmaktadir. Selenyum, bakir ve ¢inkonun diisiik
veya yetersiz diizeylerde olmas1 bagisikligin azalmasi, mastitis insidensinde artma ve
diger saglik problemleriyle alakali bulunmustur (135).

Bu tezin en onemli eksikligi, her iki grupta da ornekleme zamanlarinda
mineral madde diizeylerinin belirlenememesidir. Bu nedenle sonug¢ olarak yapilan
yorumlar diger bulgulardaki degisimler dikkati alinarak yapilmis ve tezin sonucunda;

Calismada diizeyleri belirlenen metabolik parametrelerden gegis donemindeki
olumsuz etkilerin derecesini yansitan NEFA, BHBA, ve lipid profili dikkate
alindiginda, gecis doneminin baslangicinda Ozellikle selenyum, bakir, ¢inko ve
mangan igeren bir mineral soliisyonu uygulamasmin gecis doneminde ortaya
cikabilecek olumsuz metabolik etkileri azaltmada etkili olabilecegi sonucuna

varilmistir.
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