AFYON KOCATEPE UNIiVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERIi ENSTITUSU

PERIPARTURIENT DONEM SUTCU SIGIRLARDA PROPILEN
GLIKOL, METHIONIN VE SODYUM BORATIN METABOLIK
PROFIL UZERINE ETKILERI

Veteriner Hekim Mustafa KABU

iC HASTALIKLARI (VETERINER) ANABILIM DALI

DOKTORA TEZIi

DANISMAN

Doc. Dr. Turan CIVELEK

Bu tez Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi Bilimse

u tarafindan 08.VF.05 Proje numarasi ile desteklenmistir.

Tez No: 2009-004

AFYONKARAHISAR
2009



KABUL ve ONAY

Afyon Kocatepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Doktora Programi
cercevesinde yiiriitiilmiis olan bu ¢alisma, asagidaki jiiri tarafindan
Doktora Tezi olarak kabul edilmistir.
Tez Savunma Tarihi: 18.11.2009

im%
Prof. Dr. Kﬁrsai/\{gngLJT

Jiiri Baskan

\@/\BZE/\/\/\

Dog. Dr. Turan CIVELEK
Uye

Doc. Dr. Alper SEVIMLI

Uye

fc Hastaliklari Anabilim Dali doktora programi Ggrencisi Mustata KABU nun
“Periparturient Dénem Siit¢li Sigirlarda Propilen Glikol, Methionin ve Sodyum

Boratin Metabolik Profil Uzerine Etkileri” baghkli tezi -2%/.[.{/2009 giinii saat

uyarinca degerlendirilerek kabul edilmistir.

r. Zehra BOZKURT

Enstitii Mudura



ONSOZ

Stit sigirciligr isletmelerindeki en 6nemli sorun periparturient donemde yasanan
verim kaybidir. Ozellikle son 30 yildir damizlik isletmelerin sadece siit verimine
endeksli 1slah ¢aligmalar1 yapmalari, diinya genelinde hastaliklara dayaniksiz, meme
ve ayak yapist bozuk bir si8ir populasyonuna yol agmistir. Son yillarda bu durum
diizeltilmeye c¢alisilsa da, periparturient donem problemler yaygin olarak

gozlenmekte ve hayvanlari verimi lizerine negatif olarak etki etmektedir.

Periparturient donem sorunlarmin yiiksek insidansmnin nedenleri arasinda;
bakim, besleme problemleri (asir1 besleme, gida alimindaki azalma veya dengesiz
besleme), stres ve Negatif enerji balansi (NEB) da onemli yer tutar. Siit¢ii sigirlarda
gebeligin son donemi ve laktasyonun ilk donemi arasi siiregte (periparturient donem)

onemli metabolik ve endokrin degisiklikler meydana gelir.

Periparturient donem enerji-protein yetersizlikleri veya dengesizligi farkl
bilesiklerin uygulanmasi ile diizeltilmeye calisilmaktadir. Bu durumdaki hayvanlara
propilen glikol, yag, melas, methionin, kolin, lizin vb. katkilar tavsiye edilmekte ve
bu bilesikler giiniimiizde olduk¢a yaygimn kullanilmaktadir. Son yillarda boraks’in da
sigirlarda kullanilabilecegi bildirilmektedir. Ancak bu maddeler etkileri yoniiyle

karsilagtirilmamis ve farkliliklar1 ortaya konulmamastir.

Calisma boyunca destegini esirgemeyen basta Dog¢. Dr. Fatih Mehmet
Birdane olmak {tizere, Yrd. Do¢. Dr. Erdogan Uzlu, Dr. Cenker Cagr1 Cing1, Yrd.
Dog. Dr.Abuzer ACAR, Veteriner Hekim Himmet Akkaya ve Hakan Isgoren, Ars.
Gor. H. Bugra Koca, Ars. Gor. Ayhan Vurmaz, Ars Gor. Cangir Uyarlar ve Korel
Tarim isletmesi ve personeli ile Eti Maden Genel Miidiirliigii Kirka Bor Isletmesi’ne

tesekkiirii bir borg bilirim.
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XI
OZET

Periparturient Donem Siit¢ii Sigirlarda Propilen Glikol, Methionin ve Sodyum
Boratin Metabolik Profil Uzerine Etkileri
Sunulan calismada periparturient donem Holstein irki, saglikli 24 sigir kullanild.
Propilen Glikol (PG) (500 g/giin), Methionin (M) (15 g/giin) ve Sodyum Borat (B)
(30 g/giin)’m bazi hormon ve serum metabolitleri lizerine etkileri incelendi. Total
protein (TP), albumin (ALB), kan iire nitrojen (BUN), total bilirubin (TBil), glukoz,
trigliserit (TQG), total kolesterol (TChol) ve bazi lipoproteinler (LDL, VLDL, HDL),
esterlesmemis yag asidi (NEFA), B-hidroksi butirik asit (BHBA), insiilin (I), glukagon
(G), (I/G) ve baz1 serum enzimlerini (AST, ALT, GGT) belirlemek icin dogum
oncesi (-15., -7. glinler), buzagilama giinii (0. giin) ve dogum sonras1 (+7., +15.

giinler) kan ornekleri alind1.

Calisma siiresince ALT ve GGT de degisiklik belirlenmezken, tiim gruplarda
AST aktivitesinin +7. ve +15. giin degerlerinin -15. ve -7. giin degerlerinden yiiksek
oldugu tespit edildi. Buzagilama giiniine kadar (-15. giinden 0. giine) tiim gruplarda
BUN (Kontrol (K) p< 0.05 ve M, PG, B i¢in p> 0.05), glukoz (M, PG, B ve K, p<
0.01), TBil (K, p> 0.05 ; M, PG, B i¢in p< 0.05) ve NEFA (M, PG, B, K i¢in p<
0.05) konsantrasyonlarinda artislar belirlenirken; TP (M, p< 0.05 ve PG, B, K i¢in
p> 0.05), HDL, LDL, VLDL, TG ve TChol (M, PG, B ve K i¢in p< 0.05),
konsantrasyonlarinda azalma egilimi belirlendi. Buzagilama giinii M, PG ve B (p<
0.05) gruplarinda insiilin konsantrasyonlarinin azaldigi belirlendi. K grubu ile
karsilastirildiginda -7. giin glukoz konsantrasyonlar1 PG, M (p< 0.05) ve B’de daha
yiiksekti. Gruplar arasinda -15., -7., +7. giin glukagon konsantrasyonlar1 farkli (p<
0.05) bulundu. Dogumdan sonra M (+7. giin) ve B (+15. giin) gruplarinda BHBA

konsantrasyonlar1 artmist.

Methionin, Propilen Glikol ve Sodyum Borat uygulamalarindan sonra
metabolik profilde kaydedilen degisiklikler periparturient donemde metabolik

durumun 1yilestirilmesinde bu bilesiklerin faydali olabilecegini gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Periparturient donem, Propilen glikol, Methionin, Sodyum
borat, Siitcii sigir
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SUMMARY

Effects of Propylene Glycol, Methionine and Sodium Borate on Metabolic
Profile in Dairy Cattle During Periparturient Period

In this study twenty four healthy Holstein cows in periparturient period were used.
Eftects of Propylene Glycol (PG) (500 g/d), Methionine (M) (15 g/d) and Sodium
Borate (B) (30 g/d) on some hormone and serum metabolite were analyzed. To
determine total protein (TP), albumin (ALB), blood urea nitrogen (BUN), total
bilirubin (TBil) glucose, triglyceride (TG), total cholesterol (TChol) and some
lipoproteins (LDL, VLDL, HDL), nonesterified fatty acids (NEFA), p-
hydroxybutyrate (BHBA), insulin (I), glucagon (G), I/G and some serum enzymes
(AST, ALT, GGT) blood samples were collected in prepartum (-15., -7. days)
calving (0. Day) and postpartum (+7, +15 days) periods.

During this study, while there was no alteration in ALT and GGT, AST
activities in +7., +15. day were significantly higher from -15., -7. in all groups. Until
calving day (-15 to 0 days), concentrations of BUN (p< 0.05 for Control (C); p>
0.05 for M, PG, B), glucose (p< 0.01 for M, PG, B, C) TBil (p> 0.05 for C; p<0.05
for M, PG, B), NEFA (p<0, 05 for M, PG, B, C), concentrations were increasing
while TP (p< 0.05 for M, p> 0.05 for PG, B, C) HDL, LDL, VLDL, TG, TChol (p<
0.05 for M, PG, B, C), concentrations tended to decreased. On calving day, insulin
concentration of M, PG, and B (p< 0.05) groups decreased. When compared with C
group, -7 day glucose concentration were higher in PG, M (p< 0.05) and B groups.
Among the groups -15., -7., +7. day glucagon conceration were different (p< 0.05).

In M (day +7) and B (day +15) groups, BHBA concentrations increased postpartum.

The recorded alterations in metabolic profile after Methionine, Propylene
Glycol and Sodium Borate applications demonstrated that these compaunds would be

useful in healing the metabolic status in periparturient period.

Key Words : Periparturient period, Propylene glycol, Methionine, Sodium borate,
Dairy cattle



1. GIRiS

Prepartum son dort hafta ile postpartum ilk dort hafta arasindaki siire¢ periparturient

donem veya geg¢is periyodu olarak adlandirilir (1-6).

Metabolik olaylar periparturient donemde c¢ok hizli sekillenmekte ve buna
bagl olarak fizyolojik durum hizli bir sekilde degismektedir. Bu doénemdeki

adaptasyon yetersizlikleri birgcok sorunu beraberinde getirir (5,7).

Yetistiricilikteki en temel unsur, hayvandan miimkiin olabilen en yiiksek
iirlinii elde etmektir. Verim diizeyinin hayvanin metabolik rezerv kapasitesini agmasi
periparturient donem metabolizma hastaliklarmin ortaya ¢ikisinda 6nemli rol oynar
(8). Sorunsuz bir periparturient donem, sigirm laktasyon donemindeki istikrarini

etkileyen ana faktordiir (3,4).

Sigirlarda  periparturient donemin optimal basaris1 i¢in  karaciger
fonksiyonlari, fatty liver (FL) ve diger problemlerin varlig1 arastirilmalidir. Karaciger
fonksiyonu biyokimyasal (metabolik profil) ve biyopsi analizleri ile degerlendirilir

(9,10).

Metabolik profil, kan parametrelerinin analiz edilerek yorumlanmasidir. Kan
parametreleri ve fizyolojik olaylar arasindaki temel iligkinin anlasilmasma katkida
bulunur. Metabolik profil; Hematokrit (PCV), Hemoglobin (Hb), Kan Glukoz (Glu),
Kan Ure Nitrojen (BUN), Albumin (ALB), Total Protein (TP) Kalsiyum (Ca),
Inorganik Fosfat (Pi), Magnezyum (Mg), Potasyum (K), Sodyum (Na), Bakir (Cu) ve
Demir (Fe) dl¢timlerini kapsar (5,7,11,12,). Bu parametrelere son yillarda Kolesterol
(Chol), Kreatin kinaz (CK), Aspartat Aminotransferaz (AST), Alkalen Fosfataz
(ALP), Trigliserit (TG), Serbest yag asitleri (FFA), Betahidroksi butirat (BHBA),
Esterlesmemis yag asidi (NEFA), Insiilin, Insiilin-like growth factors (IGF) ve
Glukagon da dahil edilmektedir (3,5,7,11,13-16). Ayrica, serum apolipoprotein B100
(apo B100) konsantrasyon Ol¢limiiniin siit¢ii sigirlarda periparturient dénem

hastaliklarinin tanisinda faydali bir parametre oldugu da vurgulanmaktadir (17-19).



Gegis periyodunda siit sigirlar1 beslenme yoOniinden 6nemli bir degisim
siirecine girer. Kuru donemde yliksek oranda seliiloz i¢eren rasyonla beslenen
sigirlar, buzagilamay1 takiben diisiik oranda seliiloz ve yiiksek oranda enerji iceren
rasyonu tiikketmeye baslar (20). Sigirlarin periparturient donemi problemsiz bir
sekilde atlatilabilmesi, maksimum siit verimini siirdiirebilmesi ve metabolik
hastaliklardan korunabilmesi i¢in glukoz, yag asidi ve mineraller gibi 6nemli besin

maddesine olan ihtiyaglarinin giderilmesi gereklidir (7).

Periparturient donem boyunca metabolizmada meydana gelen sorunlarin
minimize edilmesi amaciyla sigirlara kuru donemde besin katki maddeleri ile
desteklenmis rasyon verilmeli ve dogum Oncesi depresyon ve stres kaynagi
olabilecek c¢evre kosullar1 optimize edilerek bakim kosullar1 diizeltilmelidir. Bu
donem beslemede, enerji saglayan maddeler ile viicut trigliserit mobilizasyonunu
azaltan maddeler tercih edilmektedir (21). Pre ve postpartum donemde kullanilan bu
maddeler, gebelik sonrasi olusabilecek metabolizma hastaliklarindan ve Negatif
Enerji Balansmmin (NEB) istenmeyen etkilerinden korunmada O6nem arz eder.
Peripartum donemde glikojen, sivi yaglar, gliserol, propilen glikol (PG),
propiyonatlar, monensin, methionin, lizin, kolin, niasin, biotin, sodyum borat,
konjuge linoleik asit (KLA) ve Xylitol gibi katki maddeleri kullanimmin
periparturient donemin sorunsuz atlatilmasinda faydali olabilecegi bildirilmektedir

(7,22,23).

Sunulan ¢alismada; PG, methionin ve sodyum boratin benzer yas, besleme ve
verim Ozelligine sahip siitcii sigirlarda metabolik profil iizerine etkilerinin

karsilagtirmali olarak ortaya konmasi amaglandi.



2. LITERATUR BILGI

2.1. Periparturient Dénemin Onemi

Periparturient donemin basarisi, laktasyon periyodu sirasinda hayvanin ihtiyaclarinin
belirlenmesine ve buna yonelik tedbirlerin almmasma baglidir. Bu ddnemde
karsilagilan ilk problem siit iiretimi i¢in gerekli temel besin madde ihtiyacindaki ani
artistir. Dogum sonrasi saglikli bir sigir %26 oraninda daha fazla enerjiye ve %25
daha fazla proteine ihtiya¢ duyar (5). Bunun sonucu olarak erken laktasyon

periyodunda her zaman NEB olusma riski vardir (24,25).

Siitcii sigirlarda gebeligin son doneminden laktasyonun ilk donemine gegiste
onemli endokrin ve metabolik degisimler meydana gelir. Gebeligin sonuna dogru
besinsel ihtiyaclar fetiisiin ve meme dokusunun gelisimini desteklemek i¢in artar. Bu
donemde karaciger, siit iiretimine bagl artan glukoz ihtiyacini karsilamak ve adipoz
dokulardan mobilize olan asir1 miktardaki NEFA’y1 islemek icin hizli bir sekilde
adapte olmak zorundadir. Enerji eksikligi fark edilir diizeyde oldugunda ve FFA
konsantrasyonu 6nemli derecede arttiginda insiilin hassasiyeti ve istah azalir. Bu
donem siit sigirlarmin bir ¢ogunda, karaciger hiicrelerinde yag birikmesi ile
sonuglanir (24-26). Periparturient donem hastaliklarin ortaya ¢ikisinda, metabolizma

adaptasyonundaki bu yetersizlik dnemli rol oynar (27).

Periparturient donemde goriilen hastaliklarin insidansinin yiiksek olmasinin
baslica nedenleri arasinda kuru donemde asir1 besleme, gida alimidaki azalma,
doguma yakin donemde ortaya ¢ikan stres ve laktasyonun baslamasi ile gelisen NEB
sayilabilir (10,28,29). Gegis periyodu hastaliklarin goriilme orani ve sikligindaki artis

takip eden laktasyon donemini etkileyen en 6nemli unsurdur (29).

Periparturient donem hastaliklar metabolik (fatty liver, ketozis, abomasum
deplasmanlari, hipokalsemi, downer cow, subakut rumen asidozu), reprodiiktif
(retentio sekundinarum ve dytocia), enfeksiy6z (metritis ve mastitis) ve ayak
hastaliklar1 (laminitis) olarak smiflandirilabilir (Tablo 2.1, Sekil 2.1). Bu
hastaliklarin birgogu digeri i¢in de risk faktorii olabilir (29-36).



Tablo 2.1: Yiiksek verimli siit¢li sigirlarda bazi periparturient hastaliklarin
insidansi (5)

Hastahk Ortalama(%) | Simrlar(%)
Dogum felci 7.2 0-44.1
Abomazum deplasmant 3.3 0-14
Ketozis 3.7 0-20
Retensiyo 9.0 0-22.6
Metritis 12.8 0-66

Gegis periyodu hastaliklar

tek Dbaslarina degerlendirilmez. Ketozis,

hipokalsemi, retentio sekundinarum, metritis ve abomazum deplasmani gibi

hastaliklarin hepsi etiyolojik olarak FL ve birbiriyle iligkilidir. Bunun yani sira;

BCS’si yiiksek olan sigirlarin digerlerine gore bu donem hastaliklara yakalanma

riskinin dort kat yliksek oldugu da bildirilmistir (32,35,37-41)
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Sekil 2.1: Metabolik hastaliklar arasi iliskiler ve diger risk faktorleri (5,
17,42). OL; énceki laktasyon.



Ozellikle Periparturient ddnem sigirlarin beslenme stratejisi ve siirii idaresinin
bu donem sigirlari saglik durumu ve siit verimleri lizerine direk olarak etkili oldugu

sOylenebilir (29).

2.2. Periparturient Donemde Meydana Gelen Metabolik Degisiklikler

2.2.1. Glukoz Metabolizmasi

Holstein sigirlarda gebeligin son déonemindeki tahmini glukoz ihtiyact 1000-1100
g/gilin, siit verimi doneminde ise 2700 gr/giin kadardir. Bu farkin hepatik
glikoneogenezis yoluyla kapatildig: bildirilmektedir. Dogum sonu artan bu glukoz
ithtiyaciin yaklasik 500 gr/giin glukoz miktarin1 karsilayacak kismi bagirsaklardan
absorbe edilen amino asitlerden, laktat veya gliserol gibi endojen kaynaklardan

glikoneogenezis ile saglandig1 bildirilmektedir (5).

Glikoneogenezis i¢in, rumen fermentasyonu sonucu ortaya ¢ikan ugucu
propiyonik asit, Trikarboksilik asit siklusundan (TCA) kazanilan laktat, karacigerde
katabolize edilerek depolanan ve bagirsaklardan emilen aminoasitler ve lipid
mobilizasyonu sirasinda adipoz dokulardan salinan gliserol ana kaynag: teskil eder
(5,7,43). Ruminantlarda karacigerde glukoneogeneziste kullanilan kaynaklar arasinda
propionatin %32-37, amino asitlerin %10-30, laktatin %15, gliseroliin ise daha az
katkist oldugu bildirilmistir (5). Baska arastirmacilar gore ise propiyonat %50-60,
laktat  %15-20, gliserol %?2-4 oraninda karacigerde  glikoneogeneziste
kullanilmaktadir (7,44)

Aminoasitler, ruminatlarda laktasyonun ilk déneminde glikoneogenezise
katkida bulunurlar. Periparturien donemde aminoasit havuzu olarak hizmet eden
iskelet kaslarinin artan glukoneogenezisi desteklemek amaciyla mobilize oldugu ileri
siiriilmektedir. Dogumdan sonra 21. giine kadar aminoasitlerden alanin’in glukoz
dretimine katkismin propionat’tan daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (5).

Glukojenik aminoasitlerin glukoza donistiiriilme kapasitelerinin artmasi, bu



aminoasitlerin bagirsaklardan daha fazla absorbe edilmesine neden olur (5). Baska
calismalarda ise dogumdan 6nce 21.giin ile dogumun gergeklestigi giin kiyaslanmus,

karacigerin alanin’i glukoza ¢evirme oraninin iki katina ¢iktigi bildirilmistir (7,45)

Glukagonun insanlarda (46) ve ratlarda (47) besin alimini azalttigi
belirlenmistir. Ancak glukagonun bu etkisinin sadece beyin kaynaklimi yoksa
karacigerle iliskilimi oldugu arastirilmaktadir. Hepatik vagotomi yapilan hayvanlarda
glukagonun depresif etkisi goriilmemistir (48,49). Hepatik portal vene uygulamalarin
inferior vena kavaya uygulanmalardan daha etkili bulunmustur (50). Insanlarda
glicentin, glukagon like peptit 1 (GLP1), GLP2 gibi diger fragmetlerin prokiirsorii
olan proglukagonun etkileri net bilinmemekle beraber glukagon ve GLP1 in
biyolojik olarak aktif peptitler oldugu bilinmektedir. Ruminatlarda glukagon ve
GLP1 in besin alimindaki etkisiyle ilgili birkag¢ arastirma bulunmaktadir. Koyunlarda
fizyolojik konsantrasyonlar da inravendz glukagon uygulamasmin besin alimini
azalttig1 (51), laktasyondaki koyunlarda kuru donemdekilere gére GLP1 in 6nemli
Olciide yiiksek oldugu bildirilmektedir (52). Laktasyonlardaki konsantrasyon artigmin
muhtemelen laktasyon da artmis olan besin aliminin sekresyonu artirmasi ile ilgili

olabilecegi bildirilmistir (53).

Insiilinin biyolojik etkisinin esasen beyin iizerine oldugu ve neuromodilator
olarak monogastrik hayvanlarda besin alimi1 ve kilo artisinin regulasyonunda gérev
aldig1 bilinmekle beraber insiilinin periferal metabolik durumda uyarici etkisi
monogastrik hayvanlarda ve ruminantlarda heniiz netlestirilmemistir (54-56).
Dolasimdaki insiilinin beyin bariyerindeki endotelyel hiicrelerde insiilin reseptorleri
tarafindan almarak neuronlara ve glial hiicrelere aktarildigi ve insiilin reseptorii
tastyan neuronlarm besin alimi ve enerji metabolizmasinda onemli rol oynadigi
belirlenmistir (54). Insiilinin besin aliminda etkili olabilmesi i¢in uzun siireli
infuzyonlarin gerektigini bildiren ¢calismalarin yani sira (57) akut enjeksiyonlarin da
etkili oldugunu belirten arastirmalar mevcuttur (58). Beyinde ventromedullar
niikleusa insiilin uygulamasmin besin alimini durdurdugu, lateral hipotalamusa
yapilan uygulamalarin ise herhangi bir etkisinin olmadig1 da (59) dikkate alinirsa,
insiilinin beyin i¢inde farkli kontrol mekanizmalarmin oldugu sdylenebilir. Ratlarda

uzun siireli infuzyon tarzinda insiilin uygulamasinin canl agirhigr azalttig1 (60,61),



diyetin besin icerigininde bu etkiyi degistirebilecegi (62) bildirilmektedir.
Karbonhidrat agirlikli diyetler besin alinimini artirirken yag bazli diyetlerde bu etki
daha az goriilmiistiir. Insiilin, IGF-I (Insiilin —like growt faktor I) reseptdrlerine
baglanarak IGF-I etkisi yapmaktadir, ancak IGF-I reseptorlerinin besin alimiyla bir
ilgisi belirlenmemistir (63). Akut insiilin uygulamalari monogastrikler ve
ruminatlarda besin alimmni azaltmaktadir (64,65). Besin alimindaki azalma
muhtemelen hipoglisemiyle ilgilidir. Clinkii ruminantlarda da glukoz inflizyonu
insiiline bagli hipoglisemiyi Onlemektedir (66). Insiilinin kronik uygulamalarida
normo veya hiperglisemik ratlarda besin alimini azaltmakla beraber (67) siitcii
sigirlarda uzun siireli inflizyon (4 gilinliik) uygulamalarinin besin alimini azalttigs,
kisa siireli inflizyonlar ise (4 saat) besin alimmda degisiklik yapmadig1 bildirilmistir

(53,68).

Sigirlarda insiilin, besin alimi1 ve viicut agirliginin diizenlenmesinde etkili gibi
goriilmekle birlikte (69,70) bazi arastirmacilar erken laktasyon doneminde insiilin
degerini diisiik olarak belirlediklerinden insiilinin besin aliminda 6nemli bir etkisi

olmadigmi diisiinmiislerdir (53).

2.2.2. Lipid Metabolizmasi

Suda erimeyen veya az eriyen lipidler organik solventlerde ¢oziinerek yag asidi
esterlerine doniisiirler. Lipidler organizma i¢in 6nemli olmakla beraber bir¢ok
fonksiyonun yerine getirilmesinde rol aliwrlar ve hayvansal organizmada
karbonhidratlardan sonra en 6nemli enerji kaynagidirlar. Trigliseridler ise gidalardaki
lipidlerin 6nemli bir kism1 olustururlar. Hayvanlar tarafindan yemle alian lipidler
sindirimden sonra yag asitleri, gliserol, kolesterol, monogliserit, digliserit,
trigliseritlerler, safra asidi ve tuzlariyla birlikte emiilsiyon halinde ince bagirsak
bulunan villiler tarafindan mukoza hiicrelerine alinirlar. Sonrasinda ise hiicrelerde

gliserol ve yag asitlerinden tekrar trigliserid ve fosfolipidler sentezlenir (5).



Konsantrasyonlar1 yliksek olan yag asitleri, dokular i¢in toksiktir. Bu nedenle
okside edilmeyen yag asitleri ve kolesterol bu halleriyle kan dolasimima verilmezler.
Bunlarin kan dolasiminda kolayca tasinabilmeleri i¢in lipoprotein adli maddeler
gereklidir. Karaciger tarafindan salinan lipoproteinler fosfolipid, kolesterol ve
proteinden olusan ince bir membranla c¢evrili trigliseridlerden sekillenmektedir.
Lipoproteinler, lipidlerin karaciger ve ekstrahepatik dokular arasinda transportunda
rol oynar. Lipoproteinler baslica, silomikronlar (CM, d<0.95), ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL, d<1.006), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL, d<1.063), yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL, d<1.21) ve cok yiiksek dansiteli lipoprotein (VHDL,
d<1.25) olmak {izere bes alt grupta klasifiye edilir. HDL, LDL ve VLDL
fraksiyonlarindaki apolipoproteinler de alfabetik olarak sirasiyla A, B ve C olarak

isimlendirilir (5,17,71,72)

Glukoneogenezis i¢in gerekli enerji, NEFA ve diger substratlarin oksidasyonu
ile saglanir (10,26,27). Ruminantlarda lipidlerin 6nemli bir kismi gidasal olarak degil
novo sentezi sonucu elde edilir ve trigliserit olarak depolanir (7,73). Adipoz dokular,
viicudun depo enerji kaynaklarini temsil etmekte ve adiposit olarak bilinen trigliserit
dolu hiicrelerden olusmaktadir. Adiposit icerisindeki trigliseritler siirekli olarak
parcalanir ve yeniden sentez edilir. Trigliseritlerin parcalanmasi ester baglarinin
kopmasi ile olur. Sonu¢ olarak NEFA’lar ortaya cikar. Triglisertlerin par¢alanmasi
lipolizis, sentezi ise lipogenezis olarak adlandirilir. Bununla birlikte bu tanimlama,

yag asidi sentezi i¢in de kullanilmaktadir (7,10,26,74).

Periparturient donemde sigirlarin lipid metabolizmasinda 6nemli degisiklikler
meydana gelir (5). Bu donemde NEB etkisi altinda kalan siit sigirlar1 genel enerji
ihtiya¢larmni karsilamak i¢in viicut depo yaglarin mobilizasyonuna ihtiya¢ duyarlar
(7). Bu nedenle periparturient donemde karaciger ve NEFA metabolizmasinda
meydana gelen degisikliklerin iyi bilinmesi Onemlidir (Sekil 2.2). Ruminantlar
NEFA’y1 diger tiirler gibi etkili bir sekilde okside edemezler (5). Viicut depo yaglar
kan dolasimma NEFA formunda katilabilirler (7).
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Sekil 2.2: Siit sigir1 NEFA Metabolizmasi (75)

Karbonhidratlarin yasam icin gerekli miktarda veya daha fazla aliminda,
hepatositlerde glukozdan glikojen sentezi ile beraber yag asitleride sentezlenir.
Viicutta karbonhidratlarin sentezi sinirli olabilmekle beraber, yaglar icin bdyle bir
durum s6z konusu degildir ve bu sebeple sismanligin smir1 yoktur.
Karbonhidratlardan sentezlenen veya silomikronlardan aliman yag asitleri,
karacigerde esterlestirilerek trigliseritlere ¢evrilir. Ruminantlarin karacigerinde yag
asiti sentezi olmamakla birlikte sigirlarin karacigerlerindeki yag birikiminin orijini
adipoz dokudur. Adipoz dokuda depolanan trigliseritler, viicut i¢in gerekli enerji
ithtiyacinin arttigi durumlarda hidrolize edilerek kan dolasimina verilir. Hidroliz
sonucu acifa ¢ikan gliserol ise direkt olarak kan dolasimina verilir ve karacigere

gelerek glukoz sentezinde kullanilir (5,76) (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Propionat metabolizmasi: a-GP = glyceralphosphate, G-3-P = glyceraldehyde-3-
phosphate, F-1,6-P2 = fructose-1,6-bisphosphate, F-6-P = fructose-6-phosphate, 1,3-BPG =
1,3-bisphosphoglycerate, 3-PG = 3-phosphoglycerate, 2-PG = 2-phosphoglycerate, PEP =
Phosphoenol pyruvate, TAG = triacylglycerol. (76)

NEFA ruminantlar tarafindan diger tiirler gibi etkili bir sekilde okside
edilemeyebilir. NEFA karacigerde mitokondriler i¢ine almir ve burada karnitine

palmityltransferase I (CPT-1) aktivitesi tarafindan regiile edilir (5).

Ruminantlarda karaciger CPT-1 aktivitesi mitokondrilerdeki methylmalonyl-
CoA ya da malony-CoA ile inhibe edilir (5,17,27,77). Malony-Coa konsantrasyonu

ise asetil-CoA karboksilaz aktivitesi ile regiile edilir (5).

Asetil Co-A’nin kendisi bir glukoz prekiirsorii olmamasma ragmen glukoz
kullanimin1 baskilar ve glukoneogenezisi stimiile eder. Mitokondriyal asetil Co-A
keton cisimleri i¢in bir prekiirsordiir. Asetil Co-A’larin bircogu mitokondride 6nemli
bir keton cismi olan asetoasetata metabolize edilir. Asetoasetat mitokondriden ayrilir

ve sitosole gider. Karacigerden ayrilmadan ve genel dolasima ge¢meden Once bir
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diger 6nemli keton cismi olan betahidroksibiitirata ve asetona doniistiiriiliir. Sistemik
dolasimdaki keton cisimleri kaslar i¢in ek enerji kaynag: vazifesi goriirler ve enerji
kaynagi olarak glukozun daha az kullanilmasini saglarlar. Boylece kan glukoz
konsantrasyonunda yiikselmeye neden olurlar (17). Asetil Co-A karboksilaz
aktivitesi, beslenmenin iyi oldugu durumlarda insiilin/glukagon oranin artmasma
bagl olarak aktifken insiilin konsantrasyonunun diisiik oldugu durumlarda aktif
olmayabilir. Insiilin rezistans: gelistigi durumlarda ise CPT-1 aktivitesi malonyl-CoA
aktivitesini yeteri kadar inhibe edemez. NEFA’nin karacigerde oksidasyonunun diger
bir sekli peroksizomlarda meydana gelir. Bunlar viicudun bir¢ok organinda bulunan
subseliiler organallerdir. Baz1 arastirmalarda, sigir karaciger homojenatlarinda giicli

peroksizomal B-oksidasyon aktivitesi oldugu bildirilmistir (5).

Dogumdan once fetiis ve meme gelisimi i¢in gerekli enerjiyi saglamak {izere
olusan yag doku mobilizasyonu ve glikoneogenezis prepartum hormon
konsantrasyonlartyla iliskili olabilir (2,78-83). Insiilin/glukagon oranmmn diisiik
olmas1 glikoneogenezis ve lipolizisi gosterebilir, prepartum plasental laktojen ve
prolaktinin artmasi da lipolizisi tetikliyor olabilir (84). Dogumdan hemen once
plazma NEFA’daki tiim artiglar karaciger TG’ nin artisiyla sonuglanmayabilir, ancak
dogumdaki akut NEFA artiglar1 hepatik TG’nin infiltrasyonunun basladig1 seklinde
yorumlanmaktadir. Arastirmalarda dogumdan sonra NEFA artiglarinin en az 3 hafta
boyunca devam ettigi bildirilmekle (85) beraber buna katilmayan arastiricilar da
vardir (14,83). Karaciger TG diizeyinin dogum 6ncesi %4’den dogum sonu %15 ve
fazlasmna arttigimi bildiren arastirmalarin yanisira bu artisin en fazla %12 oldugunu
iddia eden arastirmalar bulunmaktadir (86-88). Bu farkliliklarin arastirma esnasinda
besin alimi depresyonunun siiresiyle ilgili olma ihtimali bulunmaktadir (86). Dogum
oncesi birinci giinden dogum sonrasi sekizinci giine kadar besin alim1 ve karaciger
lipitleri arasinda bir korelasyon oldugu arastirmacilar tarafindan bildirmektedir (78).
Reid ve ark (89) orta dereceli yagh (>%20) sigirlarda dogumdan sonraki birinci
hafta oOlclilen NEFA konsantrasyonunun hafif dereceli yagh (<%’20) sigirlarin
yaklasik iki kat1 oldugunu belirlemislerdir. Van den top ve ark (14) NEFA’nin
dogumdan sonraki 0.5. hafta arttigin1 ancak dogumdan sonraki dordiincii hafta
azaldigini, karaciger TAG miktarinin plazma NEFA’daki hizli artislarla iligkili

olabilecegini ve besin alimindaki azalma ve enerji ihtiyaci artisina baglhi NEB’in



12

olugsmus olabilecegini daha sonraki donemde NEFA’daki diisiisiin ise lipolizisteki
keton cisimciklerinin  baskilayict  etkisinden kaynaklanmis  olabilecegini
soylemektedir. Insiilinin hepatik yag asiti esterifikasyonunda aktive edici oldugu
bilinmekle beraber Cheng ve ark (83) periparturient donemdeki sigirlarda NEFA
konsantrasyonunun en yiiksek seviyesine postpartum birinci giin (L14424+483, N:
10524407 pmol L) ulastigini ve bu artisin prepartum dénemde basladigimi ancak
postpatum donemde ise diismeye basladigini bildirmistir. Ayni arastirmacilar dogum
oncesi NEFA konsantrasyonundaki artisin kuru madde alimiyla aralarinda negatif
korelasyon tespit etmigler ve caligmalar1 sirasinda NEFA konsantrasyonuyla NEB
arasinda ise pozitif korelasyon oldugunu bildirmislerdir. Yem alimmin dogumun ilk
gilinli en diisiik miktarlarda olmasimdan dolay1 NEB de bu donemde ciddi diizeylerde
olabilir (83). Karacigerde NEFA’nin esterifiye edilmesi esnasinda oksidasyon i¢in
fizyolojik bir limit (12) ve TG’lerin VLDL olarak eksportunda da belli bir kapasite
bulunmaktadir (3). Bu limitler asildiginda kandaki yiiksek NEFA ve karacigerdeki
TG’nin uzaklastirilmast muhtemelen aksayacaktir (83). Seifi ve ark’nin (82)
peripaturient  donemdeki  sigirlarda  yaptiklari  bir  ¢alismada  NEFA
konsantrasyonunun dogumla beraber arttigini1 ve postpartum sekizinci giin (0.91

mmol/L) en yliksek seviyeye ulastigini bildirilmistir.

NEFA’nin adipoz dokudaki mobilizasyonundaki artisin sebebini dogum ve
lakteogenezis icin gerekli enerjinin saglanmasindan kaynaklandigmi birgok
arastrmact tarafindan bildirilmistir (77,78,81,82). Leroy ve ark (90) NEFA
konsantrasyonunu dogum giinii en yiiksek konsantrasyona (0.50+0.08 mM) ulastigini
bildirmislerdir. Arastirmacilar postpartum NEFA konsantrasyonun siirlarda dogum
sonrast olusan NEB’le pozitif iligkisi oldugunu bildirmisler ve postparum donemde
yem tiiketiminin azaldigi, enerji gereksiniminin arttigmi, bu artisin laktasyonun
baslamasindan kaynaklandigini tespit etmislerdir. NEB sonucu adipoz dokudan yag
asitleri harekete gecer (14). Postpartum {iciincli giinden sonra postpartum dordiincii
haftaya kadar NEFA’nin diisme egilimine girdigi ancak verdigi verilerde ikinci hafta
tekrar arttig1 da goriilmektedir (14). Sigirlarin net enerji ihtiyaglar1 genellikle idame
ve siit verimlerine gore hesap edilmektedir. Bu yiizden dogum sonrasinda siit verimi
artiglar1 farkli olanlar arasinda enerji ihtiyacinin standardize etmek her zaman

miimkiin degildir. Pozitif enerji balans1 i¢cin plazma glukoz konsantrasyonunun 70
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mg/dl olmasinin yeterli olacag: iddia edilmektedir (91,92). NEFA’daki diisiisler
viicuttaki yag mobilizasyonun azalmasi veya karacigerde VLDL sentezi i¢cin NEFA
nin  kullamildiginin  gbstergesi olarak yorumlanmaktadir (93). Yeterli glukoz
bulundugu durumlarda viicut yag depolarmin mobilizasyonuna ihtiya¢ olmadigi iddia
edilmektedir. Plazma NEFA’daki bu dislslerin insiilin konsantrasyonundaki
degisiklerle de bir iliskisi belirlenememistir. Kan metabolitlerindeki seviyeler
alindiklar1 zaman i¢inde oldukca spesifik olup tam viicut metabolit iiretiminin gercek

yansimasini saglamayabilirler (94).

Plazma BHBA’daki degisiklikler daha az olmakla birlikte, Glukoz, insiilin,
NEFA ve BHBA gibi metabolitler zamanla degisir (94). De Boer ve ark (95)
prepartum ikinci hafta BHBA konsantrasyonunu 5.2 mg/dl postpartum {i¢iincii hafta
10.0 mg/dl tespit etmislerdir. Postpartum donemde BHBA konsantrasyonlarinin
hipoglisemik sigirlarda daha fazla olmakla beraber artti1 bildirilmektedir (53,83).
Cheng ve ark. (83) en yiiksek plazma NEFA konsantrasyonlarii postpartum birinci
giin, en yilksek BHBA konsantrasyonlarini ise postpartum ikinci hafta belirlemistir.
Muhtemelen NEFA’nin okside veya esterifiye olmasi ile ilgili hepatik kapasitenin
asilmas1 oraninda lipolizis gelisecek ve BHBA konsantrasyonlar1 bundan sonra
artacaktir. Cavestany ve ark (81) NEFA ile BHBA arasinda da ciddi derecede 6nemli
korelasyon bulundugunu bildirmektedir. Seifi ve ark. (8§2) BHBA konsantrasyonunun
dogumla beraber artisa gectigini ve postpartum 21. giin (0.67 mmol/L) en yiiksek
seviyesine  ulastigin1  bildirmislerdir.  Ayni  arastirmacilar artan BHBA
konsantrasyonunu laktasyonunun baslamasiyla ortaya ¢ikan asir1 enerji ihtiyaciyla
ilgili oldugunun bildirmislerdir. Leroy ve ark (90) BHBA konsantrasyonunun
dogumla beraber artigin ve pospartum 33. giin (1.62+0.34 mM) en yliksek seviyesine
ulastigini bildirmislerdir. Shibano ve ark. (25) hepatik lipidozisli (HL) ve non hepatik
lipidozisli hayvanlarda (nonHL) yaptiklar1 ¢aligmada prepartum 30. giinden
postpartum 30. giine kadar BHBA konsantrasyonunun her iki grupta yiikseldigini
fakat HL grubunda bu artisin daha yiliksek oldugunu bildirmislerdir. Ayni
arastirmacilar BHBA konsantrasyonun her iki grupta da sirasiyla prepartum 14. giin
(HL: 415+74, nonHL: 453+88 umol/L), 7. giin (HL: 425+131, nonHL: 409+93
umol/L), postpartum birinci giin (HL: 1022+331, nonHL: 6754305 pmol/L),
postpartum 7. giin (HL: 1798+1016, nonHL: 693+192 pmol/L), postpartum 14. giin
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(HL: 1287£775 nonHL: 610£225 umol/L) olarak tespit etmislerdir. Prepartum {i¢ ve
besinci giinlerde ise BHBA konsantrasyonlarinin yaklasik %24 azaldigi
bildirilmektedir (78,81). Dogum giinii (<0.3 mmol) diisik olan BHBA
konsantrasyonunun pospartum 10. giin (>0.6 mmol) aniden arttigin1 ve 60. giine
(>0.5 mmol) kadar prepartumdaki seviyelerinden daha yiiksek olarak seyrettigini
bildirmistir. Besin alimiyla BHBA arasinda bire bir iligkiyi gosteren arastirma
bulunmamakla beraber, BCS ve viicut agirligi ile 6nemli derecede negatif korelasyon
oldugunu bildiren arastirmalarin (81) yan1 swra bdyle bir korelasyonun olmadigmni,
diyetteki enerji miktarinin 6nemli oldugunu bildiren arastirmalar da (96)

bulunmaktadir.

Moallem ve ark. (97) pre (PG: 3.1, Kontrol: 3.1 mg/dl) ve postpartum (PG:
4.4, K: 4.5 mg/dl) BHBA konsantrasyonunda, PG uygulanan grupla kontrol grubu
arasinda farklilik olmadigini bildirmislerdir. Chibisa ve ark (94) PG uyguladiklari
sigirlarda plazma glukoz, insiillin, NEFA, BHBA ve plazma d{ire nitrojen
konsantrasyonuna istatistiksel etkisinin olmadigmi1 dogum giiniinden itibaren
BHBA’daki artiglarin kontrol grubunda da gozlendigini bildirmislerdir. Ancak
Gutierrez ve ark (98) yaptiklar1 ¢alismada kontrol grubunda postpartum 15. ve 18.
glinlerde  BHBA konsantrasyonunda artig tespit ederken PG grubunda artis
olmadigmi bildirmistir. Hoedemaker ve ark. (99) prepartum birinci hafta, dogum
giinii, postpartum 1, 5. ve 7. haftalarda BHBA konsantrasyonunda istatistiksel farklar
belirlemislerdir. BHBA konsantrasyonundaki hafif yiikselisler PG grubunda
postpartum birinci haftada baglarken kontrol grubunda dogumdan ii¢ giin Once
basladigini, postpartum {iglincii haftadan sonra ise her iki grupta azalma egilimi
oldugunu tespit etmisler. Rukkwamsuk ve ark. (100) BHBA konsantrasyonunu
prepartum iki (kontrol: 0.51+0.05, PG: 0.40+0.04 mmol/L), postpartum iki (kontrol:
1.61£0.21. PG: 0.63+£0.09 mmol/L) pospartum dordiincii hafta (kontrol: 0.90+0.17,
PG: 0.69£0.14) PG grubunda daha diisiik seyrettigini sadece postpartum ikinci hafta
gruplar arasinda fark oldugunu bildirmislerdir. PG uygulamasindan sonra BHBA
konsantrasyonun diistiigiinii (101), bunun da postpartum dénemde ketozisi tedavi
etmekte faydali olabilecegi bildirilmektedir (100). Bazi ¢caligmalarda prepartum PG
uygulamasinin  postpartum donemde BHBA konsantrasyonunda degisiklik

yapmadigmi bildirmislerdir (88,102). Benzer sekilde dogumu takiben ii¢ giin PG
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uygulamalarmin dogum sonu yedinci giin BHBA konsantrasyonlarmi azalttigi
bununla beraber kontrol 21. giin kontrol grubuyla aralarinda fark olmadigini
bildirmislerdir (103). Rizos ve ark. (104) postpartum PG uyguladiklar1 sigirlarda
BHBA konsantrasyonunun baslangi¢ degerine (~0.7 mmol/L) gore 90. dakikada
azaldigini (~0.4 mmol/L) tespit etmislerdir.

2.3. Periparturient Donem Hastahklarin Olusmasinda Negatif Enerji Balansi ve

Adaptasyonu

Siit sigirlarinda laktasyonun ilk donemindeki siit tiretimi ve bazal metabolizmasi i¢in
gerekli enerji yem alimiyla saglanan enerjiyi asar, enerji girisi ve ¢ikisi arasindaki
dengesizlikten kaynaklanan enerji eksikligine negatif enerji balansi (NEB) denir.
NEB hesaplanirken giinliik enerji ihtiyaci; viicut agirlhigi, siit kompozisyonu ve siit
iiretimine bakilarak bu ihtiya¢ ortaya konulur (16,105-108). Yiiksek verimli sigirlar,
fetlistin son biliylime donemi ve yiiksek siit tiretimi NEB’e gecerler ve bu

gereksinimlerini beslenerek karsilamaya caligir (2,109).

Yiiksek verimli siitcli sigirlarda laktasyonun ilk donemindeki yem tiiketim
kapasitesi diger donemlere gore daha diisiiktiir. Bu nedenle gerekli enerjinin %25-
30’u endojen enerji kaynaklarindan saglanmak zorundadir. Dogumdan sonra enerji
gereksinimindeki ani artis yemlerle karsilanamaz ve hayvan bu donemde negatif
enerji balansina girer. Hayvan bu enerji yetersizligini viicudun depo enerji kaynaklar1
ile gidermeye calisir. Bu durumun giderilememesi halinde ¢esitli problemler ortaya
cikar (110). NEB’in hesaplanmasinda kullanilan sistemler Amerika Birlesik
Devletlerinde NRC, Hollanda da VEM, Fransa da UFL olup NEB’in
hesaplanmasinda bu sistemlerdeki verilerinden faydalanilmaktadir. Sistemlerin ana
amaci siit sigirlarmi kuru donemde viicut agirliklar1 ve BCS skorlarma bakarak enerji
ihtiyaclarini hesaplamak, dogum sonrasinda artan siit verimine bagli metabolik
degisiklikleride g6z oniinde bulundurarak olusabilecek NEB hesaplanmasina yardim

etmektir (16,111).
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Ruminantlarda meydana gelen metabolik hastaliklarin cogu NEB’le
iligkilendirilir. Siit¢li sigirlar NEB, genellikle erken laktasyon doneminde gozlenir.
Sigirlarin ¢ogu, karmasik metabolik adaptasyon mekanizmalar1 araciligi ile NEB’in
istesinden gelmeye calisirlar. NEB’e karsi metabolik adaptasyonlarin ¢ogu organ
diizeyinde meydana gelir. Bu nedenle adaptasyonda adipoz doku, karaciger, iskelet
kast ve meme bezleri 6nemli dokulardirr (5). Ruminantlarda metabolizmanin
adaptasyonu ve regiilasyonu olduk¢a karmasik bir kontrol sistemi ile saglanir.
Adipoz doku ve organ diizeyinde karaciger, Onemli metabolik adaptasyon
merkezleridir. Metabolizmanin NEB’e adaptasyonu genellikle organ diizeyinde
olmaktadir. Ruminatlarda karbonhidrat rezervlerinin korunmasi 6zellikle dnemlidir.
Bu smirli karbonhidrat, laktasyonun erken donemlerinde ve NEB sirasinda 6zel
oneme sahiptir. Siit liretiminde laktoz sentezi i¢in biiylik miktarlarda karbonhidrata
ithtiya¢ vardir ve siit tiretimi i¢in gerekli enerji, glukoneogenezis yoluyla saglanan
glukozdan karsilanir. Ruminantlarda glukoz ihtiyacinin 6nemli bir kismi rumende
sentez edilen ugucu yag asitlerinden (propiyonik, asetik, biitirik asitler) saglanirken
sadece kiigiik bir kismi barsaklardan absorbsiyon ile saglanir. Bu nedenle
ruminantlarda dolasimdaki glukozun 6nemli bir kismu karacigerden glukoneogenezis
yoluyla elde edilir. Glukoneogenezis ise glukoz prekiirsorlerinin varligma baghdir
(5,10,112). Yiiksek verimli siit sigirlarinda NEB’in hesaplanmasi kadar NEB’in
ortaya c¢ikardigi metabolik degisikliklerde cok onemlidir. Siit sigirlarinda NEB’in
derinligi arttikca FL nin siddeti, hangi parametrelerin ve bu parametrelerin ne oranda
degiseceginin yoniinii belirler. Fatty liver vakalarinda benzer sekilde glukoz ve
instilin seviyelerinde diisiis, BHBA ve NEFA seviyelerinde artis goriilmektedir
(14,108,113).

2.4. Propilen Glikol, Methionin, Bor’un Metabolizma Uzerine Etkileri

2.4.1. Propilen Glikol (PG)

PG, dogum 0Oncesi ve sonrasinda ketozisten korunmada veya ketozisin tedavisinde

uzun yillardan beri kullanilan glikojenik bir prokiirsor olarak bilinmektedir (114). PG
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bu glukojenik etkisini farkli yollarla olusturabilir. Rumende metabolize olarak laktik
asit ve propiyonik asite, bunlar da hepatositler tarafindan glukoza doniistiiriiliir,
Rumen fermantasyonundan kacan bir kisim ise rumen duvari1 veya gastrointesitnal
sistem tarafindan emilerek karacigerde glukoza dontstiirilir (115). PG’nin
metabolizma iizerindeki etkilerine yonelik bir c¢ok arastirma yapilmis olmakla
beraber kullanilan miktar, bilesigin ¢esidi, uygulama zamani ve PG’nin verilis yollar1
farkli farklidir. Ik yapilan galigmalarda laktasyon déneminde siit verimini artirdig1
bildirilmis olmakla beraber laktasyonun orta ve ge¢ donemlerinde sigirlarin yem
tiiketimi arttig1 icin enerjiyi de artirdig1 savunulan bu tip ilave besinlerin kullanilmasi
tartismalidir (116). Propilen glikoliin oral yolla verilmesi sonucunda plazmada
NEFA ve BHBA diizeylerinin azaldig1 bilinmektedir (7,99,100). Ozellikle dogumdan
iki glin once sigirlara oral yolla propilen glikol verilmesinin erken laktasyon
doneminde plazma NEFA seviyesini diisiirmede ve siit verimini artirmada etkili
oldugu bildirilmistir (117). Ancak bunun tam aksini gosteren, dogumdan iki veya ii¢
giin once oral yolla propilen glikol verilmesinin anlamli bir etkisi olmadigini bildiren
calismalar da mevcuttur (94,97,98). PG uygulanmasmin periparturient donemde
sigirlarda bazi metabolik parametrelerde degisiklige yol actigi, glukoz ve insiilin
diizeylerini arttirdig1 (88,98,100,118), NEFA ve BHBA’da diisiise neden oldugu
rapor edilmistir (21,100,101). Bazi1 calismalar PG alan sigirlarda prepartum dénemde
metabolik parametrelerde iyilesme gozlendigini, postpartum donemde ise etkisinin
olmadigini 6ne striilmistiir (21,119-121). Hoedemaker ve ark. (99), siit sigirlarmin
rasyonlarina dogum oncesi (150 ml/giin), dogum an1 (300 ml/giin) ve sonrasinda
(100ml/giin) farkli dozlarda propilen glikol ilavesi sonucu kan NEFA
konsantrasyonunun sadece dogum Oncesinde, BHBA konsantrasyonunun ise hem
dogum oncesinde hem de dogum sonrasinda azaldigini rapor etmislerdir. Bagka bir
calismada ise dogumdan 10 giin 6nce baslayip dogum sonrasi 25. giine kadar PG
uygulanan sigirlarda alman kan Orneklerinde biitiin zamanlarda plazma insiilin
miktarinda artis gézlenmis, postpartum PG alimina cevaben glukoz miktarinda artig
ve NEFA konsantrasyonunda diisiis tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada PG verilen
grupta gilinliik kuru madde tiiketimi, siit verimi ve siit protein konsantrasyonunda
degisiklik olmadigi, bununla birlikte siit yaginda diisme egilimi gozlendigi ve siit

laktoz miktarinda artis oldugu belirlenmistir (122).
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Periparturient donemde PG alimi ile karaciger yaglanmasi ve ketozisten
korunmada ve tedavide etkili olabilecegi bildirilmistir (22,36). Laktasyondaki
sigirlarda yapilan bir ¢alismada, postpartum 7 ve 42. giinlerinde sigirlara PG
uyguladiktan sonra 30 ve 90. dakikalar arasinda serum insiilin konsantrasyonunun
yiikseldigi tespit edilmistir. Ayni calismada PG mekanizmas: tam olarak
aciklanamamakla beraber, PG metabolize edildikten sonra ortaya ¢ikan propiyonatin

pankreastan insiilin sentezini artirmis olabilecegi bildirilmistir (118).

Moallem ve ark. (97) prepartum ve postpartum yaklagik 21 giin boyunca
isoenergetic diyete ilave, 0.78 Mcal/glin enerji ilavesi saglayacak kadar 500 gr/giin
saf PG uyguladiklar1 ve yem alimiin daha az oldugu (kalsiyum sabunu ilave edilen)
grup (187.8 pg/ml) ve PG grubunda (336.1pg/ml) kontrol grubuna (395.8 pg/ml)
gore daha diisiik insiilin konsantrasyonlar1 belirlemislerdir. Postpartum 30. giin PG
(273.4 pg/ml) ilave edilen grup ile kontrol grubu arasinda (273.2 pg/ml) insiilin
konsantrasyonu yoniinden ise bir degisiklik bulunmadigini bildirmektedir. Yem
aliminin azalmasmin insiilini disiirdiigii bildirilmekle beraber (123-125) besin
alimmin azalmasi ile insiilin konsantrasyonunun azalmadigini tespit eden ¢aligmalar
bulunmaktadir (126). Besin aliminda insiilinin rolii net olmamakla beraber
nonruminantlarda besin aliminin ¢ok giicli bir situmulanti olan ndropeptit Y
azalmasinin insiilin lizerine negatif feedback yaptigi bildirilmektedir (127). Bununla
beraber ruminantlarda yapilan calismalarda periparturient donemdeki diisiik insiilin

ile yem alimindaki azalma iliskilendirmektedir (53).

Farelerde akut NEFA uygulamalar1 pankreatik beta hiicrelerinde insiilin
sekresyonunu etkilemezken, kronik NEFA uygulamalarmin sekresyonu bozdugu
bildirmektedir (128). Sigirlar i¢cin bdyle bir mekanizmanin varli§i bilinmemekle
beraber periparturient donemde NEFA artisinin insiilin miktarini azaltabilecegi
varsayilabilir ancak NEFA ve insiilin arasindaki bu iliski periparturient donemdeki
sigirlarda heniiz  ortaya  konmamustrr  (97,114).  Insiilinin  prepartum
konsantrasyonlarinin (0.41 ng/ml) (98) dogum giiniine (21) veya postpartuma (0.27
ng/ml) (98) gore yiiksek (94,98,115,122,129) oldugunu ancak bu duruma PG’nin
katkisinin olmadigmi savunan (94) calismalar bulunmaktadir. Prepartum donemde

uygulanan (10 giin) PG’nin, uygulama Oncesi tespit edilen insiilin degerlerini
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uygulama sonuna gore arttirdigini ancak glukoz konsantrasyonunu degistirmedigini

bildirmektedir (102).

NEB’de NEFA’nm artacagi, glukoz ve insiilin azalacagi, PG uygulamasi ile
erken laktasyonda insiilinin ve glukozun artacagi, lipolizisin ise azalacagi
varsayllmaktadir (98). PG uygulamasmin erken laktasyonda insiilin ve glukoz
konsantrasyonunu artirip lipolizi diistirdiigii bildirilmektedir (98,122). Prepartum 10.
ve postpartum 25. giinler arasinda PG uygulamasmin plazma insiilinini artirdigimi
bildirmekle beraber, PG’nin prepartum dénemde insiilini artirdig1 fakat postpartum

donemde boyle bir etkisinin olmadig1 da rapor edilmektedir (98).

Bazi arastiricilar postpartum ilk haftalarda sigirlarda hipoglisemi ve
hipoinsiilinemi sekillendigini, bu durumun PG uygulamasina bagl artan propianatin
pankreastan inslilin sentezini uyarmasiyla (88,102,104,118,119) veya glukoz
konsantrasyonlarmi etkilemesiyle degistirebilecegini bildirmislerdir (21). Bu
durumun artan glukoz konsantrasyonuyla iliskili oldugu varsayilmaktadir. Grummer
ve ark. (119) gebe sigirlarda yaptiklar1 bir ¢alismada PG uygulamis ve insiilin
konsantrasyonunun yiikseldigini tespit etmislerdir. Bu calismada oral olarak 0, 296,
592 ve 887 ml PG uygulamis ve bu uygulamanin 30. dakikaya kadar glukozu
artirdigini, 100. dakikadan 6nce baslangi¢c seviyesinin hemen {istiinde kaldigini ve
200 dakika boyunca da bu seviyelerini korudugunu, sonrasinda ise azalamaya
basladigini belirlemiglerdir. Ayni1 ¢alismada PG uygulanmayanlarda 100. dakika
oncesine kadar glukozun diistiigiinii, 200. dakikaya kadar baslangi¢ seviyesinin
altinda kaldigin1 (75 mg/dl), 400. dakikaya (72 mg/dl) kadar diisiisiin devam ettigini
bildirmektedir. Insiilinin ise, PG uygulananlarda ilk yarim saat baslangic
seviyelerinin (15pulU/ml) ¢ok iizerine ¢iktigmni (>30 plU/ml), 100. dakikaya kadar
baslangi¢c seviyelerine geriledigini ve azalmasmma devam ederek 400. dakikada
baslangi¢ seviyelerine (887 ml/giin grubu hari¢) ulastigini belirlemislerdir. Buna
karsin PG uygulanmayan grupta insiilinin ilk yarim saat azaldig1 100. dakikada tekrar
artarak baslangic seviyelerine geldigini ve daha sonra 400. dakikaya kadar azalmanin
devam ettigi (~11plU/ml) bildirmektedir. Benzer sekilde laktasyondaki sigirlara PG
uyguladiktan sonra, 30. ve 90. dakikalar arasinda serum insiilin konsantrasyonunun

yiikseldigi farkli arastirmacilar tarafindan da bildirilmektedir (104,118).



20

Laktasyonun 80. giinlinden sonra 14 giin PG uygulamasimin (250, 500 ve 750
gr) insiilin degerlerini etkilemedigini glukoz degerlerinin ise uygulanmayan
sigirlarda (58.25 mg/dl) 750 gr PG uygulananlardan (66.37 mg/dl) daha diisiik
oldugunu bildirmektedir (116).

PG’nin glukozu artiric1 etkisinin NEB’deki hayvanlarda pozitif enerji
balansinda olanlara gore daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (122). Erken
laktasyonda diisiik konsantrasyonlardaki insiilinin NEB’le iligkilendirilmektedir ve
postpartum donemde ya§ mobilizasyonunun artmasina neden olacagi iddia

edilmektedir (130).

2.4.2. Methionin

Methionin siit siirlarnin en 6nemli aminoasitlerinden biridir. Bu nedenle
glinlimiizde rasyona rumenden korunmus methionin (Rumen Protected Methionin-
RPM) ilavesi yapilmaktadir. Bu amagla giinde 10 gr dozunda emilebilir methionin
kullannminin  yeterli oldugunu bildiren c¢aligmalar bulunmaktadir (131,132).
Ruminantlarda karacigerden VLDL sekresyonunun artirilmasinda lipotropik
ajanlarin etkinligi hakkinda elimizdeki bilgi olduk¢a smirlidir. Methionin VLDL nin
toplanmas1 ve sentezlenmesi icin gerekli olan apoliporoteinlerin hepatik sentezinin
on maddesidir. Baz1 arastirmacilar tarafindan methionin eksikliginin karacigerden
lipoprotein salinimin1 smirlandirabilecegi bildirilmistir (93,133,134). Diger taraftan
hepatik hiicrelere aktarilan FFA’lar trigliserite doniistiiriiliir ve trigliseritden zengin
lipoproteinler hiicrelerden kana geger. Methionin seviyesi yetersiz oldugunda
triglisertlerin VLDL’ye doniisiimii baskilanir ve trigliseritler hepatik hiicrelerde
birikir. Ayn1 zamanda methionin fosfolipidlerin sentezine de katki saglar (77).
Bununla birlikte siit sigirlarinda methionin seviyesinin yetersizlik ile hepatik

lipidozis arasindaki iliskiye dair bilimsel bir rapor bulunmamaktadir (25).

Gilinlimiizde konvansiyonel siit sigir1 isletmelerinde en biiylik amag
postruminal protein miktarini artwrmaktir. Siit verimi arttikga esansiyel aminoasit
ihtiyac1 da artacaktir. Yapilan bazi arastirmalar siit verimi agisindan methionin ve

lizinin en Onemli iki aminoasit oldugunu bildirmektedir. Dogumdan sonra
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rasyonlarina methionin eklenen sigirlarda plazma glukoz, NEFA, Triasilgliserol ve
BHBA konsantrasyonlarindabir degisiklik tespit edilememis ve bunun yaninda
plazma metil konsantrasyonunda yiikselme tespit edilmistir. Ilave methionin katkis:
siit sigirlarinda siit protein oranini artirmada etkili oldugu bildirilmistir
(132,134,135). Periparturient donem siitcii sigirlarinda methionin kullanimi karaciger
yaglanmasindan ve ketozisden korunmada etkili oldugunu bildiren c¢aligmalar
(22,93) oldugu gibi boyle bir uygulamanin karaciger yag birikimi lizerine etkisi

olmadigmi belirten ¢aligmalar da mevcuttur (133).

Piepenbrink ve ark. (134) periparturient donemdeki sigirlarda yaptiklar
calismada methionin uygulamasinin NEFA konsantrasyonunda prepartum donemde
etkisinin olmadigmi fakat postpartum donemde NEFA’y1r diisiirdiigiini
bildirmektedir. Phillps ve ark. (85) methionin uyguladiklar1 sigirlarda periparturient
donemdeki NEFA konsantrasyonun normal seyrine devam ettigini ve postpartum 7,
14 ve 28. giinlerde artis gozlendigini ve uygulamanin etkili olmadigmni
bildirmiglerdir. Blum ve ark. (136) sigirlara methionin uygulanmasi sonucunda
NEFA konsantrasyonunda diisiis tespit etmistir. Davidson ve ark. (137) ilk veya
ikiden fazla dogum yapanlarda methioninin NEFA  konsantrasyonunu
degistirmedigini fakat ikiden fazla dogum yapmis sigirlarin daha yiiksek NEFA
konsantrasyonu sahip olduklarmi, bunun da siit verimi ve siit iiretimindeki gerekli
olan enerjinin ikiden fazla dogum yapmis olan sigirlarda daha fazla olmasindan
kaynaklanmis olabilecegini bildirmislerdir. Bertics ve ark. (133) prepartum sigirlarda
methioninin 4 saat sonra NEFA’y1 diisiirdiigiinii (1080 peq/L den 613 pneq/L ye)
tespit etmislerdir. Rulquin ve ark. (135) diisiik ve normal enerjili rasyonla beslenen
sigirlarda methioninin NEFA’y1 her iki grupta da disiirdiiglinii tespit etmislerdir.
Socha ve ark. (131) prepartum ve postpartum ikinci haftalarda hayvanlarin
diyetlerine methionin (10.2 gr methionin esdegeri, 15 gr/giin SmartaminM)
methionin+lizin (Smartamin ML 40gr/giin, 10.2 methionin+16 gr lizin) ilave ettikleri
ve dogum sonras1t %16 ile %18.5 proteinli farkl diyet uyguladiklari ¢aligmalarinda
plazma NEFA ve BHBA konsantrasyonlarinin dogumdan sonra degigsmedigini bu tip
farkli uygulamalarin postpartum plazma NEFA ve BHBA konsantrasyonlarina etki
etmedigini bildirmislerdir. Bu ¢aligmada erken laktasyonda %18.5 proteinli yemde

methionin ilavesi sonucu ve ilave edilmeyen gruba gore NEFA konsantrasyonlar1
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daha yiiksek (447 pmmol/L ve 377 pmmol/L), %16 proteinli yemde ise daha diisiik
(374 pmmol/L ve 399 pmmol/L) tespit edilmistir. Bu gruplarda serum plazma
proteini Olclilmemis ancak methionin ilavesinin siit proteini ve yagmni artirdigi
bildirilmistir. Psulewski ve ark (91) postpartum 4-6 haftadaki sigirlarda lizine (10gr.
L-lizin) ilave methionin (0,6,12,18 ve 24 gr DL-methionin) uyguladiklar1 sigirlarda
NEFA’da en diisiik degeri 24 gr/giin (59.7 +£11.40pmol/L) sonra 18 ve 12 gr/giin
gruplarda tespit ederken en yiiksek degeri ise 6 gr/giin uygulanan grupta
(108.7£11.40 pmol/L) belirlemisler ve methionin uygulamadiklar1 grup ile
(95.1£11.40 pmol/L) istatistiksel olarak fark belirlemiglerdir.

Socha ve ark. (131) serum iire degerlerinin %16 proteinli diyette (13.3 mg/dl)
methionin ilavesi ile (12.4 mg/dl) azaldigim1 ancak methionin+lizin grubunda
degismediginin (13.1 mg/dl ) bildirmektedir. Postpartum birinci ve {igiincii haftalarda
glikozun diismeye devam ettigini, methionin ve bazal diyette bu diislisiin birbirine
yakin olmakla beraber methionin ve lizin grubunda c¢ok daha hizli oldugunu
bildirmektedir. Glukoz konsantrasyonlarindaki dogumdan sonra artiglarin %18.5
diyette %16 proteinliye gore daha hizli oldugunu ancak bireysel siit iiretiminde

farklarin da buna etkimis olabilecegini bildirmistir.

2.4.3. Bor

Periyodik tabloda B simgesiyle belirtilen Bor (Boron) yar1 iletken 6zellige sahip,
metalle ametal aras1 bir elementtir. Genellikle bagka elementlerle bilesikler halinde
bulunur. Yaklagik 230 ¢esit Bor minerali vardir. Oksijenle bag yaparak pek cok
degisik Bor-oksijen bilesimi ortaya ¢ikmaktadir. Bor-oksijen bilesimleri borat olarak

adlandirilmaktadir (138).

Bor’un bitkiler i¢in esansiyel oldugu bildirilmekle beraber insan ve hayvanlar
icin de esansiyel oldugu yeni ¢aligmalarla belirlenmis ve ¢esitli metabolik, besinsel,
hormonal ve fizyolojik kosullarda biyolojik 6nemi ve metabolizma tizerine etkilerine
iligkin caligmalarda halen devam etmektedir. Bir mikromineral olan Bor, insan ve
hayvanlar tarafindan giinliik olarak gidalarla alinmakla beraber sarap, bira ve kahve

gibi i¢eceklerde bulunduguda bildirilmistir (139).
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Bor dinamik bir iz element olmakla beraber inorganik boratlar diisiik
dozlarda, fizyolojik pH’larda borik aside doniiserek mukozal ylizeylerden emilirler.
Insan ve hayvan ¢alismalarinda kullanilan boratn %90’ mdan fazlas1 borik asit
seklinde atilir. In vitro ve in vivo sistemlerde, borik asit cis-hidroksil gruplara affinite
gostermektedir ve bu borik asidin biyolojik etkilerini agiklayan mekanizma olabilir

(140,141).

Boraksm 0.5 g/kg/giin dozundan fazla uygulanmasi hayvanlar i¢in toksiktir
(142). Borik asit veya boratin oral toksik dozu kopek, kedi ve tavsanlar i¢in 250-350
mg/kg’dir. Yapilan bir ¢alismada tavsanlara 4 giin siire ile 800 mg/kg/giin dozunda
bor verildiginde anoreksi, kilo kayb1 ve ishal gozlendigi, yine 4 giin siireyle 850 ve
1000 mg/kg/giin dozunda verildiginde ise tavsanlarin 6ldigi bildirilmistir (143).
Kopeklerde subkutan morfin uygulamasiyla beraber oral borik asidin verilmesiyle
(0.2- 2.0 g/kg) toksikasyon olusturulmus, kusma, muk6z membranlarda siyanoz,
mor-kirmizi  deri rengi, kaslarda sertlesme, konviilsiyonlar ve sok benzeri
semptomlara rastlandig: bildirilmistir. Oral borik asit verilen rat, fare ve kopeklerde
baslica bobrek ve sinir sistemi dokularinda mikroskobik degisikler meydana geldigi,
glomeriillerde  kapiller permabilite degisiklikleri ve tubullerde hiicresel
vakuolizasyonla birlikte limende hiicre ddkiintiilerini de iceren bozukluklar rapor
edilmistir. Medulla spinaliste ise mikroglialar ve beyin korteksindeki gri maddede

artis meydana gelebilecegi bildirilmektedir (144).

Aragtirmacilar tarafindan sodyum boratin (Na,;B407) karaciger yaglanmasinda
koruyucu rol oynadig1 ortaya konmustur (22, 23). Basoglu ve ark. (23) tarafindan
yapilan bir caligmada, sodyum borat verilen hayvanlarda serum TG ve VLDL
degerlerinde dogum oOncesinde ciddi diistisler saptanmis ve siit¢ii si@irlarda erken
laktasyon doneminde kullanilan sodyum boratin karaciger yaglanma derecesini
disiirdiigii bildirilmistir. Karaciger yaglanmasinda tedavi zor ve pahali olabilir, bu
nedenle karaciger yaglanmasindan korunma tedaviden daha énemlidir. Bor oksidatif
stres parametrelerini degistirerek karacier yetmezliginde gozlenen zararli etkileri
dengelemekte ve karacigeri kismen normallestirmektedir (145). Kopekler ilizerinde
yapilan baska bir ¢calismada sodyum boratin (Na;B40710H,0O) plazma lipid diizeyini
diisiik tutmada etkili oldugu ortaya konulmustur. Ayrica sodyum borat uygulamasina

basladiktan bir hafta sonra glukoz, insiilin ve apo B-100 miktarinda diisme ikinci
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haftadan sonra VLDL ve TG miktarinda azalma saptanmistir. Bu bulgular boraksin

lipid miktarin1 diisiirmedeki etkisini desteklemektedir (146).

Tavsanlarda yapilan bir ¢calismada yiiksek dozlarda bor 96 saat ara ile uzun
sire kullanimmin hematolojik parametreleri (kan gazlari, tam kan sayimi)
etkilemedigi, 6nemli oranda diski ile atildigi, 50 mg/kg’lik dozun etkinliginin stabil
olmamasma ragmen ilk bakista lipidleri disiirdiigli ve proteinleri artirdig:
bildirilmistir. Enerji metabolizmasi, 6zellikle krebs ile glikoz-alanin sikluslar1 ve
methionin metabolizmasi aracilig1 ile mitokondriyal fonksiyonu iyilestirici yonde
etkileyen, oksidatif stresin azalmasina katkida bulunan ve lipid profilini olumlu
yonde etkileyen Bor’un karaciger yaglanmasmin oOnlemesindeki etkinliginin bu
mekanizmalara atfedilebilecegi bildirilmistir. Bor arastirmalarina devam edilmesi
gerektigi ayrica veteriner hekimlikte siit¢ii sigirlarda ve insan hekimliginde obez ve
tip 2 diyabetli bireylerde karaciger yaglanmasinin Onlenmesine yOnelik
uygulamalarda Bor’a yer verilmesinin gerekti§i arastirmacilar tarafindan

bildirilmistir (147).

Algler ve flegella’larin gelisimlerinde Bor’a ihtiya¢ duyduklar: bilinmektedir.
Yapilarinda Bor’un primer roliiniin ne oldugu ise heniiz belirlenememistir. Bor’un
hidroksil grubunun pozisyonu itibariyle substrat ve reaktan bilesiklerle kompleks
olusturmasi ¢ok kolay oldugundan (148) metabolik diizenlemelerde onemli rolii
olabilecegi bildirilmektedir (149). Yiiksek bitkilerde (150,151), ayn1 zamanda insan
beslenmesine yonelik hayvan modelleri ile yapilan ¢aligmalarda faydali ve esansiyel
olduklar1 bildirilmektedir (152-160). Bor’la ilgili molekiiler ¢alismalarda bir¢cogu
enerji substrat metabolizmasi icin gerekli olan en az 26 enzim (161) aktivitesine
etkili oldugu bildirilmektedir. Ozellikle vitamin D eksikliginde Bor’un tek basma
plazma glukoz konsantrasyonlarint artirdigini bildiren aragtwrmalar mevcuttur
(155,158,162).  Bitkilerde  Bor  eksikligi  kloroplastlarda  karbonhidrat
akiimulasyonuna, pentoz fosfat siklusunun hizlanmasmna yol agar (151). Vitamin D
eksikligi olusturulan tavuklarda Bor verildiginde vitamin D eksikliginin tipik
gostergesi olan BHBA, piruvat ve TG’lerin artmis plazma konsanrasyonlari
diismektedir (149). Vitamin D eksikligi olusturulan ratlarda ise boron eksikliginin

benzer sekilde plazma TG konsantrasyonlarini énemli 6lglide diistirdiigiinii, plazma
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piruvat konsantrasyonlarmni ise artirdigini bildirmektedir (157). Insanlarla yapilan bir
calismada diisiik magnezyum yiiksek bakir diyetinde, diyetteki bor yoksunlugunun
aclik serum glukoz konsantrasyonlarinda orta diizeyde ancak istatistiksel olarak
onemli artiglara neden oldugu tespit edilmistir (163). Tavuklara verilen diyette
fizyolojik miktarlarda Bor’un vitamin D eksikliginde goézlenen plazma glukoz
artiglarin1  hafifletebildigi  birgok  arastrmaci  tarafindan  bildirilmektedir
(149,155,158). Bor eksikliginin 6zellikle suboptimal miktarlardaki besin igeriklerinin
hayvan modellerinde enerji substrat metabolizmasinda nasil etkidigi tam olarak
bilinmemektedir (164). Vitamin D’den yoksun birakilan ratlarda Bor eksikliginin
hiperinsiilinemi yaptig1 bidirilmistir (157). Diisiik magnezyum diyetle beslenen
insanlarda Bor eksikligi aglik serum glukozunu artirabilir (163). Vitamin D, eksikligi
ise ratlarda hiperinsiliinemi olusturabilmektedir (157). Yapilan ¢alismalar
gostermektedir ki diyetteki Bor, insiilin rezistansinda da gozlenen insiilin ve insiilin
like growt faktdr (IGF) yetersizliklerinde oldukga dnemli olabilir. Insiilin rezistansli
(insiilin hassashiginin azaldigi) bireylerde pankreas daha fazla insiilin salarak bu
eksikligi giderdigi siirece glukoz toleranslar1 devam edebilir (165). Bununla beraber
devamli kompenzatuar hiperinsiilinemi tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklarinin dahil oldugu bir ¢ok hastalik i¢in predispozisyon olusturulacaktir
(166). Plazma glukozunu degistirmeyen Bor ilavesindeki olusan diisiik plazma
insiilini plazma glukoz konsantrasyonlar1 i¢in gerekli insiilinin miktarimi azalttigi
seklinde yorumlanabilir. Bor’un insiilin i¢in direk bir sekresyon uyarici oldugu da
iddia edilmektedir (164). Bor eksikliginin plazma glukoz konsantrasyonunu
saglamak i¢in gereken insiilin miktarin1 magnezyum ve vitamin D’ye bagl olarak
artirdig1 bildirildigi gibi (149,155,158) tek basina da bu etkiyi gosterdigi (164) iddia
edilmektedir.

Vitamin D’den eksik olan (125 TU/kg) diyetle beslenen tavuklarda diisiik Bor
icerikli diyete (>0.3 mg/kg) fizyolojik miktarlarda Bor (3mg/kg) ilavesinde
biliylimenin arttig1 yeterli vitamin D (2500 IU/kg) olan diyetlerde ise Bor ilavesinin
boylebir etkisi olmadigi bildirilmektedir (167). Yapilan g¢alismalar vitamin D;
metabolizmasi veya Ds’iin biiyiime iizerine etkisine Bor’un bir sekilde etki ettigi
sanilmaktadir. Magnezyum 25-hidroksikolekalsiferol Ds’lin hidroksilasyonunda

kofaktor oldugundan magnezyum eksiklikleri onemlidir. Magnezyum eksikligi
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olusturulan (300 mg/kg) diyet verilen tavuklara Bor ilavesi biliylimeyi artirdigi
bildirilmistir. Yapilan ¢aligmalar Bor’un magnezyumla arasindaki iliskinin kalsiyum
veya fosfordan daha etkili oldugu bildirmektedir ancak plazmadaki ve diyetteki
bor/magnezyum molar oranmin diisiik olmasindan dolayr Bor’un magnezyum
metabolizmasma direk degil muhtemelen enzim veya hormon sistemlerini
etkileyerek indirek bir etkilesimin oldugu sanmilmaktadir (168). Bu calismalarin
hepside bazal diyet modellerinde tavuk rasyonlarinda %10 yonca (4.2 mg Bor/kg)
bulundugu, ratlar i¢in hazirlanan laboratuvar diyetleri (12-13.7 mg Bor/kg) (169) ve
insanlarm tiikettikleri sebze veya meyvelerin en az 2 mg /kg Bor iceredigi (170)
bildirilmektedir. Ancak 1950°den 6nceki yapilan hayvan ¢alismalarda bazal diyetteki
Bor orani yetersiz yada asir1 100-2200 mg/kg tespit edilmistir (161). Ciddi potasyum
eksikligi olan ratlarin diyetlerine 100-1000 mg/kg Bor ilave edilmesinin hayatta
kalma, viicut yagmi koruma ve karaciger glikojen oranmnin artirlilmasina pozitif

etkisinin oldugu rapor edilmistir.

Yapilan caligmalarda diyetteki Bor oraninda farkliliklar bulunmasi, kullanilan
Bor kaynaklarmin farkli olmasi, emilim oranlarmin 6l¢iilmemis olmasi, insan ve
hayvanlarm su an tlikettikleri diyetlerinde bulunan Bor’un bazal diyet
belirlemelerinde farkli olmasi arastirmalarin  yorumlanmasinda zorluk teskil
etmektedir. Misir, piring, bugday ve cavdar agirlikli diyetlerin diisiik Bor (<0.2
mg/kg), meyvelerin sebzelerin ve findigin fazla miktarda Bor igerdigi (170,171)
bildirilmektedir. Diisiik Bor igerikli diyetle yapilan arastirmalarda kullanilan bazal
diyetlerin asitte yikanmis muswr, siit kazeini, misir yagi, glisinine ilave arjinin,
methionin, kolin, kalsiyum karbonat ve demir ilavelerinden olugsmus olmasi ve
sadece bu sekilde beslemenin tavuk ve ratlarda normal bir uygulama olmadig1 da
unutulmamalidir. Besinlerdeki Bor’un farkli yapilarda olup olmadigi her besin i¢in
ortaya konmus degildir. Keza bitki ve hayvanlarda farkli yapidaki Bor’larin
hayvanlarda bire bir kullanilamayacagini bildiren yaymlar da mevcuttur (172).
Bor’un bitkilerde polihidroksil baglariyla gii¢lii iliskisi oldugu, bu baglantinin pH, 1s1
ve diisiik molekiiler agirlikli polihidroksi gruplarmi ilavesiyle kolayca ¢oziildiigii
(173) bildirilmekle beraber, deneysel calismalarda Bor’un inorganik formu olan ve
gastrointestinal ~ sistemden kolayca emildigi iddia edilen orthoborikasit

kullanilmaktadir (174).
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Bor’un 6l¢iimii sirasinda camdan yapilmig malzemeler ve Bor icerebilecek
yapidaki malzeme reagentlerden kac¢milmasi gerektigi gibi prosediiriin ig¢inde
kurutma veya kiil prosediirleri bulunan metotlarda ¢ogu Bor bilesiginin ugucu
olmasindan dolay1 yanlis sonuglar vermektedir. Bor’la yapilan invitro ¢alismalarda
bircok enzimle etkilestigi bilinmektedir. Ornegin 2 smif enzimi kompetitif olarak
inhibe ettigi gosterilmistir. Bunlardan birisi pridin ve flavin niikleotidleri ile iligkili
oksidorediiktez (aldehit dehidro genaz, ksantin oksidaz, sitokrom b5 reduktaz)
enzimleridir ki Borat nikotinamid aminodehidrogenaz’t (NAD) etkileyerek inhibe
eder (175-177). Ayn1 zamanda NAD’1n hidroksil gruplariyla Borat’in komlepleksler
olusturdugu bildirilmektedir (178). Diger enzim smnifit ise Bor ve Boronik asit
cesitleri ile transforme olanlardir. Normal yangi mekanizmasinda anahtar rol
oynayan serin proteazlar buna 6rnek olarak verilebilir. Serin proteazlar ayn1 zamanda
yangl prosesi ve pihtilasmanin bir kompenent olan trombinin yapisinda da
bulunmaktadir. En az {i¢ tip Boronik asitin trombin {izerine etkili oldugu
bildirilmistir (179). Bu her iki enzim smifi iginde bulunan ve enerji substrat
mekanizmasiyla iligkili bazi enzimlerde Bor tarafindan inhibe edilmektedir.
Glikolitik yolda Gliseraldehit 3 Fosfat Dehidrogenaz (G3-PD), D-gliseraldehit-3-
fosfat’in 1.3-difosfogliserat’a ¢evrilmesinden sorumludur. Adenozin trifosfat (ATP)
ve NAD GPD’nin aktivitesini diizenler (177). ATP enzimi disosiye ederken NAD
reassosiyasyondan sorumludur (180,181). Bor’un enzimin spesifik bdlgelerine
baglanarak yapisal degisiklige ugrattigi ve teramerlerinin dissosiasyonuna yol agtigi
bildirilmektedir (182). Buna ilaveten Bor’un direk NAD’la iliskili oldugu da
sOylenebilir ¢iinkii glikolitik yolakta yine NAD’a bagimli olan laktat dehidrogenaz
enzimininde de Bor’un inhibitor etkisi gozlenmistir. Yag asit sentezinde de gerekli
olan Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH) biiylik bir bolimi
karacigerinde pentoz fosfat yoluyla olusturulur (183). Yine l6kositlerde ayni yolla
olusturulan NADPH, l6kositlerin malignant hiicrelere, 16kosit icine almmmis biiytiik
organizmalarin ve bazi ¢oziinebilir medyatorlerin etkisizlestirilmesinde (respiratory
burst) kullanilir. NADPH ayni1 zamanda pentoz fosfat yolagindaki glikoz 6 fosfat
oksidayonunada katilir. Bitkilerde 6-fosfoglukonat Bor’la giiclii bir kompleks
olusturdugu ve bu yiizden 6-fosfoglukonat dehidrogenazi inhibe ettigi
bildirilmektedir(150). Bor eksikligi bulunan bitkilerde pentoz fosfat yoluyla
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metabolize olan substratlarin miktarinda artis ve krebs siklusuyla yoluyla metabolize
olanlarda ise bir azalma olabilecegi bildirilmektedir (184). Invitro calismalarda enerji
substrat metabolizma yolaklarindaki belli basli enzimlerin Bor tarafindan inhibe

edildigi veya diizenlendigi bildirilmistir (149).

Fonksiyonel vitamin D yetmezliginin taniminda plazma kalsiyum
konsantrasyonlariyla yeterince disosiye olamamasi, vitamin D metabolitlerinde
eksiklik ve kemik patolojisi (185) bildirilmekle beraber bu hastaliklardaki
fonksiyonlar1 oldukca komplekstir. Mineral metabolizmas:1 kadar enerji substrat
degerlendirmesinde de vitamin Dj etkili olabilmektedir. Rasitik tavuklari kemikleri
invitro ortamda daha fazla glukoz tiiketmekte ve daha fazla laktat iiretmektedir. Bu
ortama 48 saat boyunca vitamin Ds; eklendiginde ise glikolizis orani normale
donmektedir  (186).  Vitamin  Ds’lin = glikolizise, etkisi  kalsiyumun
fosfofruktokinazlarin (glikolitik yollardaki sinirlandirici enzim) baslica inhibitorii
olmasindan dolayr kalsiyumla da iliskili olabilir (187). Rasitik ratlarin
kikirdaklarinda glikolizisin normalden iki misli oldugu, fosfofruktokinaz, aldolaz,
piruvat kinaz ve laktat dehidrogenazi arttidigi belirlenmistir (188). Benzer sekilde
kronik bobrek yetmezliginde glikoz toleranst ve hiperlipoproteinemi gelistigi,
sentetik vitamin D3 tedavisi basladiktan sonra ise aglik kan glukozunun ve TG’lerin
diistiigii, glukoz toleransmnin azaldig1 bilinmektedir (189). Insiilin sekresyonu i¢in
vitamin Ds3’lin esansiyel oldugunu bildiren ¢alismalar da vardir (190,191). Diyetteki
vitamin Ds yetersizligi ratlarda hepatik glikojeni azaltmaktadir (192). Memeli
karacigerlerinde lipid-karbonhidrat donistiiriilmesi bulunmamaktadir hipotezinin
aksine vitamin Ds; ilave edilen ratlarin karaciger kesitlerinin palmitat ile
inkiibasyonundan sonra glikojen iceriginin %35 arttig1 iddia edilmektedir (192). Her
ne kadar Vitamin Ds eksikliginde diyete Bor ilave edilmesinin glukoz {izerine etkili

oldugunu sdyleyen arastirmalar varsa da sonug ¢ikarmak i¢in yeterli degildir (149).

Iki farkli Bor kaynagi kullanilan bir ¢aligmada ratlarin LDL kolesterol ve TG
seviyelerinin 14 giin sonra distiigii (193). Bu azlamanin LDL baglanmasini ve
karaciger hiicrelerine, fibroblastlara, aort hiicrelerine LDL girisini inhibe ettigi, HDL
baglanmasini ve karaciger hiicrelerindeki yikimlanmasini artirdigi bildirilmektedir.

Bu durum dokulardan kolesterol uzaklastirilmasma ve lipid akumulasyonunun
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azalmasina yol agacagindan aterasiklerozda faydali olabilecegi de iddia edilmektedir
(194). Naghii ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise ratlara 2 mg/giin iki hafta boyunca
Borik asit verilmesinin total kolesterol, HDL; TG ve total HDL’yi azalttig:
bildirmistir (195,196). Benzer sekilde insanlarda yapilan calismalarda ise 4 hafta
sonunda plazma lipid konsantrasyonlari, okside olma orani, LDL ve HDL

fraksiyonlarindaki dagilimda herhangi bir fark bulunmamaistir (197).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hayvan Materyali ve Kan Orneklerinin Toplanmasi:

Calismada 3-5 yash, saglikli, gebe, holstayn ki 24 siitcli sigir kullanildi. Tiim
Gruplar; siit verim 6zellikleri (29.5 £3.7 1t/giin), canli agirliklar1 (702+ 49.5 kg CA)
ve viicut kondiisyon skorlar1 (BCS; 3.29 +0.3) biribirine benzer sigirlardan
olusturuldu.  Sigirlar altisarli dort gruba ayrildi. Kontrol (K), Methionin (M),
Propilen Glikol (PG) ve Sodyum Borat (B) verilen gruplar periparturient donem
boyunca 30 giin siireyle (dogum oncesi 15 ve dogum sonrasi 15 giin) giinliik olarak
takip edildi. Grup M’ye; 15 gr/giin SmartamineM (10.5 gr Methionin’e esdeger,
Adisseo), grup PG’ye 500 gr/giin Propilen Glikol, (Polyenergy, Sinerji Tarim) ve
grup B’ye ise 30 gr/giin Sodyum Borat (Na,B40,5H,0) (Etibank Kirka Bor Isletmesi)
oral olarak uygulandi. Uygulama Oncesi ve sonrasinda haftalik olarak V.
Jugularis’ten serum kuru biyokimya tiipiine, plazma ve hematolojik Olgiimler i¢in

EDTA’l1 tiiplere kan 6rnekleri alind1.

Tim gruplara ayni rasyon verildi (Tablo 3.1). Yem maddeleri uygun
yontemle oOrneklendi. Orneklerin laboratuar muayenesi Wendee metodu (Ham
Protein, Kuru Madde) AOAC (198) ve Acid Detergent Fiber (ADF), Neutral
Detergent Fiber (NDF) analizleri ise Georing ve Van Soest’in (199) bildirdikleri
metod dogrultusunda yapildi. Elde edilen verilerden yararlanilarak, Metabolik Enerji

ve Net Enerji diizeyleri hesaplandi (6).
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Tablo 3.1. Mevcut rasyon icerigi

Yemler (% KM) Prepartum Postpartum
(Dogum oncesi) | (Erken Laktasyon)

Misir Silaji 30.1 26

Bira posas1 4.9 5.2
Yonca 14 18.2
Arpa Samani 18.5 10.3
Kepek 2.9 9.2

Arpa 13.4 6.8
Misir 8.4 11

PTK (%32) 22 7.9

SFK (%48) 4.3 2.6

By pass YagI 1 0.6

By pass Protein” 0.6

TUZ 0.14 0.3
PREMIX 302-FM’ 0.16 0.04
SODYUM BIKARBONAT* 0.5
MAYA’ 0.004
MERMERTOZU 0.7

Rasyonun Kimyasal

Kompoziyonu

KM 60 60
HP (% KM) 12.7 17
RUM.YIKILABILIR PROT (% KM) 7.7 11.8
By pass Protein (% KM) 5 5.2
NEL (mcal/kg) 1.47 1.58
NDF (% KM) 45.94 39.89
ADF (% KM) 27.28 23.42
Ca (% KM) 0.46 0.72
P (% KM) 0.27 0.42

'Megalac (Church & Dwight Co., Inc., Rinceton. NJ)

*Soy Pass (Borregaard LignoTech)

*Rovimix 302-FM/20:Her i kg'mda 15.000.000 IU vitamin A, 3.000.000 IU
vitamin 03, 20.000 mg vitamin E, 10.000 mg manganez, 10.000 mg demir,
10.000 mg ¢inko, 5.000 mg bakir, 100 mg kobalt, 100 mg iyot bulunmaktadir
* Sodyum Bikarbonat, NaHCO; (%99,10, min — Sisecam Kimyasallar Grubu)
Maya (Beta Tarim, Yiiregir/Adana)
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3.2. Klinik ve Hematolojik Muayeneler

Calisma oOncesi sigirlarin klinik sistemik (beden 1sis1, kalp ve solunum sayisi,

mukozalarin muayenesi, akciger oskultasyonu) ve hematolojik muayeneleri yapildi.
3.3. Biyokimyasal Muayeneler

Biyokimyasal parametreler i¢in alinan antikoagulantsiz kan ornekleri 5000 rpm ve
oda 1sisinda santrifiij edildi. Serumlar 6l¢lim zamanina kadar —20 °C’de saklandi.
Elde edilen serumlarda; Glukoz (Kat.No: 04657527), T Chol. (Kat.No:04718917),
TG (Kat.No:04657594), HDL (Kat.No:04657560), TP (Kat.No:04657586), ALB
(Kat.No:04657357), T Bil. (Kat.No:04774256), AST (Kat.No:04657543), GGT
(Kat.No:04657519), ALT (Kat.No:04718569), BUN (Kat.No:4657616) ve LDL
(No:04657578) ol¢iimleri ticari kitler (Roche Diagnostics Germany) kullanilarak
otoanalizérde (Roche Cobas C111 Germany) yapild.

VLDL degeri; Trigliserit/5 formiilii ile belirlendi (Stein and Myers 1994).
Insiilin (Bovine insulin, DRG Diagnostic, Germany Kat.No: EIA 4748) ve Glukagon
(Glukagon, Bachem Group, UK, Kat No: S-1211) dl¢timleri ELISA (Trinity Biotech
Captia Reader) kullanilarak gerceklestirildi.

BHBA (Randox Laboratories Ltd, United Kingdom Kat.No: RB 1008) ve
NEFA (Randox Laboratories Ltd, United Kingdom Kat.No: FA 115) ol¢iimleri
spektrofotometrik (Shimadzu UV-1601) olarak yapilda.

3.4. istatistik analizler

Bilgisayar ortaminda SPSS 10.0 (SPSS Inc, for Windows) programi
kullanilarak ANOVA uygulandiktan sonra istatistiki farkin 6nemi Tukey ve gruplar

arasi farkin 6nemi Duncan testleri ile belirlendi.
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4. BULGULAR

Sunulan calismada TP konsantrasyonu tiim gruplarda prepartum ikinci haftadan
doguma kadar azalma ve dogumla birlikte, PG grubunun birinci haftas1 haric,
postpartum ikinci haftaya kadar artis gosterdi. Sadece M grubunda istatistiksel 6nem
belirlendi (Tablo 4.1). En diisiik total protein konsantrasyonu; M (6.76 £0.63 g/dl) ve
B (7.13 £0.58 g/dl) grubunda dogum giinii gdzlenirken, K grubunda en diisiik deger
prepartum birinci (6.99 +0.38 g/dl) , PG grubunda ise postpartum birinci (6.76 £0.79
g/dl) haftada tespit edildi. Methionin uygulanan grupta prepartum ikinci haftadan
doguma kadar ciddi bir azalma (p< 0.05) ve dogumdan postpartum ikinci haftaya
kadar ise istatiksel olarak anlamli bir artis (p< 0.05) gozlendi. TP degeri postpartum
birinci hafta PG grubunda azalmaya devam edip, diger gruplarda artarken PG

grubunda postpartum birinci haftadan sonra yiikseldi (Grafik 4.1).

ALB konsantrasyonundaki degisim prepartum ikinci hafta ile dogum giinii
arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark géstermemekle beraber (Tablo 4.2) PG, K
ve B grubunda ALB’ nin arttigi, M grubunda ise azaldig1 belirlendi. En diisiik ALB
konsantrasyonu tiim gruplarda postpartum birinci hafta 6l¢iildii. Yine tiim gruplarda
postpartum ikinci haftada ALB’nin arttigi belirlendi (Grafik 4.2). Yaptigimiz
calismada ALB konsantrasyonu c¢alisma boyunca tiim gruplarda referans aralikta

slciildii (3.0-3.6 g/dl (200), 2.8-3.9 (201).

Tiim gruplarda BUN degerleri referans degerler arasindaydi. (7.8-25 mg/dl
(201). BUN konsantrasyon degisimi istatistiksel agidan sadece K grubunda onemli
(p< 0.05) bulundu (Tablo 4.3) ve bu deger prepartum ikinci haftaya gore dogum
glinli tim gruplarda yiiksekti (Grafik 4.3). Gruplar arasinda istatistiksel fark
olusturacak sekilde (p< 0.05) postpartum birinci hafta en diisiik deger K (11.20+2.01
mg/dl) grubunda, en yiiksek deger ise M (15.76 +3.72 mg/dl) grubunda belirlendi.

TBil konsantrasyonlar1 prepartum ikinci haftadan dogum giintine kadar M,
PG, B (p< 0.05) ve K (p> 0.05) gruplarinda yiikseldigi, ¢aligma sonunda ise
prepartum birinci haftaya gore yiliksek kaldigi belirlendi. Gruplar arasinda
istatistiksel fark tespit edilememekle beraber B grubunda (Tablo 4.4) dogum giinii
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TBil konsantrasyonu diger gruplardan daha yiiksekti. B grubu TBil
konsantrasyonlarinda postpartum ikinci haftaya kadar ciddi diisiisler goriildii. Buna
karsilik PG ve M gruplarinda postpartum ikinci haftaya kadar TBil konsantrasyonu
benzer seviyede seyretti (Grafik 4.4).

ALT konsantrasyonunda tiim gruplararasinda istatistiksel olarak herhangi
bir fark belirlenmedi (Tablo 4.5) (Grafik 4.5). Serum ALT degerleri ¢caligma boyunca
referans aralikta (14-38 (200), 6,9-35 TU/L (201) ol¢iildi.

Sunulan calismada AST konsantrasyonunun onceki Ornekleme giinlerine
gore postpartum birinci haftada biitiin gruplarda (Grafik 4.6) istatistiksel derecede
onemli olacak sekilde arttig1 (p< 0.05) belirlendi. Tiim degerlerin referans araliginda
oldugu tespit edildi. En diistik degerler K (54.43+10.33 U/L), M (57.86+5.46 U/L) ve
B (63.43+7.18 U/L) gruplarinda prepartum birinci hafta da belirlerken PG grubunda
(59.86+22.06 U/L) dogum giinii dlgiildii. K grubunda en yliksek deger postpartum
birinci haftada (104.33+29.28 U/L) belirlenmis olup, M (109.29+40.94 U/L), PG
(83.29+18.75 U/L) ve B (98.86+£19.69 U/L) gruplarinda postpartum ikinci haftada
olctildii (Tablo 4.6).

Tim gruplarda GGT konsantrasyonlarindaki degisim istatistiksel olarak
herhangi bir 6nem arz etmemekle beraber (Tablo 4.7) prepartum ikinci haftadan
postpartum ikinci haftaya kadar istatiksel olarak 6nemi olmayan hafif bir artig

belirlendi (Grafik 4.7) .

Yaptigimiz calismada TChol konsantrasyonunda B grubu hari¢ (p=0.05), M,
PG ve K gruplarinda 6rnekleme giinlerine gore istatistiksel olarak dnemli bir fark
(p<0.05) belirlendi. TChol konsantrasyonu B ve M grubunda prepartum ikinci
haftadan baglayarak postpartum birinci hafta dahil azaldigi, K grubu dahil tiim
gruplarda postpartum birinci haftadan postpartum ikinci haftaya kadar yiikseldigi (p<
0.05) belirlendi (Tablo 4.8). Bu artisin PG ve M grubunda dogum giiniinden itibaren
basladig1 belirlendi (Grafik 4.8). Postpartum ikinci haftada en yiiksek TChol degeri
K grubunda (142.83+24.93 mg/dl) belirlendi. Calisma boyunca gruplar arasi
istatistiksel bir fark tepit edilmedi. PG grubunda TChol konsantrasyonu, prepartum
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ikinci (114.434£19.16 mg/dl) hafta ve postpartum ikinci hafta (133.14+£28.86 mg/dl)
dogum giintine (75.57£32.55 mg/dl) gore yiiksek (p< 0.05) bulundu.

Sunulan calismada TG konsantrasyonlarinda tiim gruplarda Ornekleme
glinlerine gore istatistiksel olarak énemli bir fark (p< 0.01) tespit edildi (Tablo 4.9).
TG konsantrasyonu tiim gruplarda dogum giinii, prepartum ikinci haftaya gore
istatiksel agidan 6nemli derecede diisiiktii. Prepatum birinci haftada K (26.71+6.63
mg/dl), M (26.71+4.82 mg/dl ), PG (25.43+£5.68 mg/dl) ve B (26.14+4.88 mg/dl )
gruplarinda yiiksek olan TG konsantrasyonunda doguma kadar ciddi diistisler tespit
edildi. Bu azalmanm postpartum birinci haftaya kadar (7.00+1.41; 8.57+3.46;
8.5743.55; 8.14+2.54 mg/dl) devam ettigi belirlendi (Tablo 4.9). Postpartum birinci
haftadan ikinci haftaya kadar K, M ve PG grubunda hafif artis (Grafik 4.9) olmasina
ragmen, B grubunda istatistiksel 6nem arz eden (p< 0.01) bir azalma (5.86+2.04
mg/dl) tespit edildi.

HDL serum konsantrasyonunda M grubu hari¢ (p> 0.05) tiim gruplarda
ornekleme giinlerine gore istatistiksel fark belirlendi. Bununla birlikte 6rnekleme
glinlerine gore gruplar arasinda bir fark tespit edilmemistir (Tablo 4.10). HDL serum
konsantrasyonlarmin prepartum ikinci hafta K (92.70+16.70 mg/dl), M
(100.46+26.39 mg/dl), PG (96.46+15.92 mg/dl) ve B (98.76+£19.31 mg/dl)
gruplarinda, dogum giinii ise B grubu hari¢ azaldig: tespit edildi (Tablo 4.10).
Dogum giinii K (79.03+£16.84mg/dl) ve PG grubu degerlerinin (84.16£17.96 mg/dl)
postpartum birinci hafta arttigi (87.23+£22.35mg/dl ve 86.66+19.62 mg/dl) belirlendi.
Postpartum ikinci hafta M grubunda (98.11+18.89 mg/dl) istatistiksel agidan Gnemi
olmayan, K (123.30+19.27 mg/dl), PG (119.47£28.81 mg/dl) ve B gruplarinda
(118.10+£18.74 mg/dl) ise istatistiksel agidan Snemli artiglar tespit edildi (Grafik
4.10). Sunulan c¢aligmada istatistiksel fark tespit edilmemekle beraber sadece M
grubunda postpartum ikinci hafta degeri prepartum ikinci hafta degerinden daha
diistik belirlendi.

Yaptigimiz calismada LDL serum konsantrasyonunun tiim gruplarda
prepartum ikinci haftadan dogum giintine kadar istatistiksel agidan 6nemli (p< 0.01)
derecede azaldigi, bu durumun M ve B gruplarinda postpartum birinci haftaya kadar

devam ettigi (Tablo 4.11) belirlendii M ve B gruplari LDL konsantrasyonunun
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postpartum birinci haftada en diisiik degerlerine ulastig1 (8.06+£2.21 ve 11.69+£3.41
mg/dl), postpartum ikinci haftada ise swrasiyla 12.21+4.01 ve 18.20+5.35 mg/dl
degerlerine yiikseldigi tespit edildi. Tiim gruplarda postpartum birinci hafta LDL
serum konsantrasyonlar1 postpartum ikinci haftada yiikseldi. Postpartum ikinci hafta
ve prepartum ikinci hafta degerleri benzer olup, M grubunda daha distiktii.
Postpartum ikinci haftada LDL serum konsantrasyonlarinda gruplar arasinda
istatistiksel fark (p< 0,05) tespit edilmis olup, en diisiik deger M (12.21+4.01) ve B
(18.20+5.35 ) gruplarinda, en yiiksek deger ise K (21.3543.87) grubunda 6l¢iildi
(Grafik 4.11).

VLDL serum konsantrasyonu tiim gruplarda prepartum ikinci haftada en
yiiksek degerde tespit edildi. VLDL konsantrasyonu postpartum birinci haftaya kadar
istatistiksel 6nem arz edecek sekilde azaldi (Tablo 4.12). Postpartum birinci hafta B
grubunda 1.63+0.51 mg/dl tespit edilen VLDL konsantrasyonu, postpartum ikinci
hafta 1.17+0.41 mg/dl’ye gerilemistir. K, M ve PG gruplarinda postpartum birinci
hafta 1.40 #0.28; 1.71+0.69; 1.71£0.71 mg/dl olarak o&l¢iilen VLDL serum
konsantrasyonlar1 postpartum ikinci hafta artarak 2.37+1.59; 1.80+0.66; 1.89+0.93
mg/dl degerlerine ulast1 (Grafik 4.12). VLDL kolesterol konsantrasyonunda tiim
gruplarda istatiksel agidan Oonem arz eden bir fark (p< 0.01) belirlendi. Bununla
birlikte gruplar arasi fark tespit edilmedi (Tablo 4.12). En yiiksek VLDL degerleri
tim gruplarda prepartum ikinci haftada oOlgiildii. VLDL serum konsantrasyonu
postpartum birinci haftaya kadar istatistiksel énem (p< 0.01) arz edecek sekilde
azald1 (Grafik 4.12). Postpartum birinci hafta K, M ve PG gruplarinda sirasiyla
1.40+£0,28; 1.71+0.69; 1.71+0.71 mg/dl olan VLDL konsantrasyonlar1 hafif artarak
postpartum ikinci hafta 2.37+1.59; 1.80+0.66; 1.89+0.93 mg/dl degerlerine ulasti.
Postpartum birinci hafta B grubunda 1.63+0.51 mg/dl olan VLDL konsantrasyonu
postpartum ikinci hafta 1.17+0.41 mg/dI’ye diistii (Tablo 4.12).

Glukoz serum konsantrasyonlarinda tiim gruplarda ornekleme giinlerine
gore istatistiksel acidan onemli bir fark (p< 0.01) tespit edildi. Bununla birlikte
ornekleme giinlerine gore gruplar arasi fark (p< 0.05) sadece prepartum birinci
haftada belirlendi (Tablo 4.13). Yaptigimiz ¢alismada en yliksek glukoz degerleri K
(68.29+19.30 mg/dl), M (67.00+18.64 mg/dl), PG (67.14+29.85 mg/dl) ve B
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(67.14+21.04 mg/dl) gruplarinda dogum giinii 6lciildii (Grafik 4.13). Tiim gruplarda
postpartum birinci haftaya kadar diisen glukoz (p< 0.01) serum konsantrasyonu PG

ve B grubunda (p> 0.05) postpartum ikinci haftaya kadar azaldi. M ve K grubunda
ise ylikseldigi belirlendi (Tablo 4.13).

Sunulan ¢alismada, insiilin serum konsantrasyonu tiim gruplarda prepartum
ikinci haftaya gore dogum giinii diisiik olarak belirlendi. Insiilin
konsantrasyonundaki azalmanin istatistiki agidan 6nemli oldugu tek grup B grubudur
(p=0.001). PG ve M gruplarinda prepatum birinci hafta ile dogum zamani arasinda
diisiis belirlenmesine ragmen istatistiki olarak 6nemli bir fark tespit edilmedi (Tablo
4.14). Dogum sonras1 sadece M grubunda postpartum birinci haftaya kadar bir artig
(0.44+0.47ug/L) gozlendi. Insiilin konsantrasyonlar1 postpartum ikinci hafta
(0.22+0.15ug/L) diiserek dogum giintindeki (0.21+0.13 pg/L) degerlerine ulasti
(Grafik 4.14). Dogumdan sonra K ve B grubunda postpartum birinci hafta azaldigi
tespit edilen insiilin, PG grubunda degismemistir. B grubunda en diisiik deger
postpartum birinci hafta 0.20+0.14 pg/L olarak 6l¢iildii. Bununla birlikte postpartum
birinci hafta PG grubunda 0.27+0.24 pg/L ve K grubunda 0.33+0.15 pg/L olarak
Olgiilen insiilin degerlerinin, istatistiki agidan 6nemli olmamakla birlikte, postpartum

ikinci hafta sirasiyla 0.54+0.73 ile 0.56+0.57 pg/L’ ye yiikseldigi tespit edildi.

Yaptigimiz ¢alismada glukagon konsantrasyonunun K (0.91+0.35 ng/ml) ve
PG (1.50+0.37ng/ml) grubunda prepartum ikinci haftadan itibaren doguma
(0.7240.37, 1.02+0.24 ng/ml) kadar azaldig1 (p> 0.05) (Grafik 4.15), dogumdan
sonra ise her iki grupta da postpartum ikinci haftaya (0.88+0.36 ve 1.08+0.07 ng/ml)
kadar hafif yiikseldigi (p> 0.05) belirlendi. B ve M gruplarinda prepartum ikinci
hafta srrasiyla 0.79+0.23 ve 1.51+£0.89 ng/ml olarak olgiilen glukagon degerleri,
dogum giinii (0.85+£0.39 ve 1.75+£1.30 ng/ml) ve postpartum birinci haftaya
(1.08+0.37 ve 1.98+1.09 ng/ml) kadar yiikselise devam etmistir. Postpartum ikinci
haftada M grubunda bir azalma (1.41+£0.42 ng/ml) tespit edilirken glukagon
konsantrasyonu B grubunda yiikselmeye devam ederek (1.43+0.58 ng/ml) istatistiki
onem (p=0.012) arz edecek sekilde en yiiksek degerine ulasmistir (Tablo 4.15).

Insiilin/glukagon (I/G) oranindaki degisim sadece B grubunda istatistiksel

acidan énemli (p< 0.05) bulunmustur. I/G prepartum dénemde postpartuma déneme
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gore daha yiiksek belirlendi (Tablo 4.16). Istatistiki dnem arzetmemekle beraber K
grubunda /G ortalamasmin 0.5’in altma diismedigi tespit edildi (Grafik 4.16). Her
ne kadar gruplar arasi, baslangi¢ giinii harig, istatistiki fark belirlenmese de, en

yiiksek ortalamalar kontrol grubunda elde edildi.

NEFA konsantrasyonlarinda tiim gruplarda Ornekleme giinlerine gore
istatistiksel acidan dnemli bir fark (p< 0.01) belirlendi. Ancak 6rnekleme giinlerine
gore gruplar arasinda fark (p< 0.05) sadece prepartum birinci haftada tespit edilmistir
(Tablo 4.17). M grubu harig tiim gruplarda en diisiik degerler prepartum ikinci hafta
Olciildi (~ 0.16-0.21 mmol/L). K grubunda dogum giiniinden (0.76+0.26 mmol/L)
sonraki hafta (0.58+0.16 mmol/L) azalan NEFA konsantrasyonlari, PG grubunda
dogum giiniinden (0.68+0.19 mmol/L) postpartum ikinci haftaya kadar (0.71+£0.26
mmol/L) gecen siirecte degisim goézlenmedi. Dogum giinii B ve M gruplarinda
srrastyla 0.69+0.39 ve 0.83+0.33 mmol/L olarak belirlenen NEFA degerleri,
postpartum birinci hafta en yiiksek degerine (0.78+0.41 ve 0.944+0.51 mmol/L)
ulasti. Bununla birlikte, postpartum ikinci haftada tekrar azaldigi (0.55+0.30 ve
0.81+0.45 mmol/L ) belirlendi (Grafik 4.17).

Sunulan c¢alismada BHBA konsantrasyonlarinda sadece B grubunda
istatistiki fark (p=0,039) tespit edildi (Tablo 4.18). BHBA konsantrasyonlar1 B
grubunda postpartum ikinci haftaya kadar artis belirlenirken, PG uygulanan grupta
anlamli bir degisim gozlenmedi (~ 0,05-0,07 mmol/L). K grubunda ise prepartum
ikinci haftadan dogum giiniine kadar anlamli bir degisim tespit edilmis (~ 0,05
mmol/L) olup, postpartum birinci haftada hafif bir artis ve postpartum ikinci haftada
ise hafif bir diisiis belirlendi (Grafik 4.18). M grubu disindaki diger gruplarda BHBA
konsantrasyonu dogum giinii artmaya baslarken, M grubunda postpartum birinci

haftada en yiiksek seviyesine ulast1.
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Tablo 4.1: Methionin (M), Propilen Glikol (PG), Boraks (B) ve Kontrol (K) gruplar1 TP

konsantrasyonlari (g/dl) (Mean £StdDev)

DO - 2. Hft DO-1.Hft DOGUM DS -1.Hft DS - 2.Hft p
Kontrol 7.99+0.58  6.99+0.38 7.04+1.43  7.85+0.77  7.90 +1.31 0.17
M 7.84£0.77% 7.20 £0.40™ 6.76 £0.63°  7.19 £0.72" 7.80 +£0.65" 0.02
PG 7.79+0.93  7.09+0.87 7.03+1.27  6.76+0.79  7.50 +0.86 0.3
B 7.87+0.68  7.53+0.50 7.13+0.58  7.31+0.81  7.91 £0.71 0.14
p 0.966 0.338 0.919 0.115 0.814

Takip edilen giinlerdeki (grup i¢i) farklar kiigiik harf (a,b,c,d..) ornekleme giinlindeki fark (gruplar arasi) biiyiik

harf (X,Y,Z.. ) ile gosterilmistir.

Tablo 4.2: Methionin (M), Propilen Glikol (PG), Boraks (B) ve Kontrol (K) gruplar1 ALB
konsantrasyonlari (g/dl) (Mean +StdDev)

DO -2.Hft DO-1.Hft DOGUM  DS-1.Hft DS -2.Hft p
Kontrol 3.41+0.24 3.57+0.24 3434052 323+0.39 3.50+0.41 0.59
M 3.56 +0.25  3.46+0.22 3.46+022  3.23+0.19 3.27+0.27 0.06
PG 3274026 3334027 3.46+0.33  3.21+024 3.30+0.26 0.56
B 3.54+£021  3.60+0.27 3.61+0.23  3.31£0.16 3.47£0.23 0.1
p 0.122 0.192 0.745 0.883 0.385

Tablo 4.3: Methionin (M), Propilen Glikol (PG), Boraks (B) ve Kontrol (K) gruplart BUN
konsantrasyonlar1 (mg/dl) (Mean £StdDev)

DO -2.Hft DO-1.Hft DOGUM  DS-1Hft DS -2.Hft p
Kontrol 11.41+2.00° 10.89+1.16° 14.57+£3.33* 11.20£2.01°" 12.75+2.02®  0.03*
M 11.30£1.40  12.24£2.92  12.03+3.68  15.76 +£3.72% 11.84+1.98  0.05
PG 9.74+2.17  11.39+4.06 11.56£7.53  11.71£2.32" 11.04£222  0.9]
B 13.2042.91  12.0742.13  15.36+3.70  14.16 +3.18"Y 14.00 £2.19 0.31
p 0.054 0.785 0.397 0.030* 0.083
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Tablo 4.4: Methionin (M), Propilen Glikol (PG), Boraks (B) ve Kontrol (K) gruplar1 TBil
konsantrasyonlari (mg/dl) (Mean £StdDev)

DO -2.Hft DO-1.Hft DOGUM DS -1.Hft DS - 2.Hft p

Kontrol 0.13 0,04 0.12 £0,03 0.42 £0.37 0.37 +£0.30 0.19 +0.09 0.056

M 0.11£0.05° 0.13+0.04" 0.56+0.24°  0.57£0.31*°  0.57£0.54"  0.005**

PG 0.11+0.06°  0.12+0.08® 0.27+0.07" 0.28+0.13*  0.28 +0.16"  0.004**

B 0.10+0.31°  0.19£0.14® 0.73£0.74"  0.58 £0.44 0.33+0.17° 0.031*
p 0.598 0.358 0.253 0.245 0.231

Takip edilen giinlerdeki (grup i¢i) farklar kiigiik harf (a,b,c,d..) Ornekleme giiniindeki fark (gruplar
arasi) biiyiik harf (X,Y,Z.. ) ile gosterilmistir.

Tablo 4.5: Methionin (M), Propilen Glikol (PG), Boraks (B) ve Kontrol (K) gruplar1t ALT
konsantrasyonlar1 (U/L) (Mean +StdDev)

DO-2.Hft DO-1.Hft DOGUM DS -1.Hft DS - 2.Hft p

Kontrol 26.57+6.13  22.14+6.52 21.14+5.11 22.17+3.87  26.83+5.91% 0.222

M 21.57+4.35  20.29+4.39  18.00+3.83  18.57+3.36 19.57x4.12Y  0.499

PG 24.86+4.71  25.14+5.46  22.14+7.13  20.57+4.69 21.14+4.38Y  0.381

B 25.57+6.37  24.86+4.26  21.29+4.35  22.57+3.41 24.43+3.78%  0.397
p 0.368 0.276 0.487 0.238 0.037*

Tablo 4.6: Methionin (M), Propilen Glikol (PG), Boraks (B) ve Kontrol (K) gruplart AST
konsantrasyonlar1 (U/L) (Mean +StdDev)

DO -2.Hft DO-1.Hft DOGUM DS -1.Hft DS - 2.Hft p

Kontrol 62.29+10.39° 54.43£10.33° 66.57+16.91™ 104.33£29.28" 94.83+13.95°  0.001**

M 58.86 +3.44° 57.86 £5.46° 63.14 £8.55° 98.86 £19.39% 109.29+40.94% 0.0001***
PG 62.57 £8.96" 63.57+11.93% 59.86 £22.06° 82.71+20.19° 83.29+18.75°  0.027*
B 63.86+:12.01° 63.43 £7.18° 76.29+19.15a° 96.86 +£18.22% 98.86 £19.69*  0.001**

P 0.774 0.195 0.344 0.336 0.332
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Tablo 4. 7: Methionin (M), Propilen Glikol (PG), Boraks (B) ve Kontrol (K) gruplart GGT
konsantrasyonlar1 (U/L) (Mean +StdDev)

DO - 2. Hft DO -1.Hft DOGUM DS -1.Hft DS - 2.Hft p
Kontrol 22.86+3.39%  22.71£3.77  25.57x9.11  29.33x9.61  38.17+21.21 0.099
M 16.2942.63Y  16.57£2.30  18.00£2.58  19.71+7.27  22.71 +5.28 0.067
PG 17.29+5.44Y  18.57+5.74  19.71+6.95  21.00£9.59  23.86+7.27 0.495
B 21.5743.21%  21.14+4.56  23.57+3.51  27.1448.71  27.00+3.70 0.095
p 0.008** 0.060 0.109 0.166 0.080
Takip edilen giinlerdeki (grup igi) farklar kiigiik harf (a,b,c,d..) 6rnekleme giiniindeki fark (gruplar
arast) biiyiik harf (X,Y,Z.. ) ile gdsterilmistir.
Tablo 4.8: Methionin (M), Propilen Glikol (PG), Boraks (B) ve Kontrol (K) gruplart TChol
konsantrasyonlari (mg/dl) (Mean £StdDev)
DO-2.Hft DO-1.Hft DOGUM DS -1.Hft DS - 2.Hft p
Kontrol 108.86+17.41%° 104.29+16.89° 83.14+18.57° 95.83+26.24° 142.83+24.93* (.00]**
M 122.29+34.32*  111.86+24.24" 91.86+22.45"  84.71£15.6°  107.57£21.54® 0.048*
PG 114.43£19.16° 103.14+£16.85™ 75.57+32.55°  95.86+20.86™ 133.14+28.86" 0.002%**
B 116.86+22.43® 118.71+25.88" 103.00+18.86™ 92.43+18.69" 128.43£26.96"  0.05
p 0.776 0.502 0.189 0.720 0.113
Tablo 4.9: Methionin (M), Propilen Glikol (PG), Boraks (B) ve Kontrol (K) gruplar1 TG
konsantrasyonlari (mg/dl) (Mean £StdDev)
DO-2.Hft DO-1.Hft DOGUM DS -1.Hft DS - 2.Hft p
Kontrol 26.57+4.31°  26.71£6.63" 8.86+2.04"  7.00£1.41°  11.83£7.99"  0.0001***
M 28.57£5.97°  26.71+4.82° 11.86+3.85° 8.57+£3.46"  9.00 £3.32° 0.001**
PG 27.14+7.97*  25.43+5.68*  10.14 +4.22° 8.57+3.55°  9.43 +4.65" 0.001**
B 21.57+4.39"  26.14+4.88°  11.43+7.61° 8.14£2.54*  5.86 +2.04° 0.0001 ***
p 0.157 0.968 0.658 0.750 0.198
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Tablo 4.10: Methionin (M), Propilen Glikol (PG), Boraks (B) ve Kontrol (K) gruplari
HDL konsantrasyonlar1 (mg/dl) (Mean +StdDev)

DO - 2. Hft

DO - 1. Hft

DOGUM

DS -1.Hft DS - 2.Hft p
Kontrol 92.70+16.70° 90.14+14.85°  79.03+16.84° 87.23+22.35" 124.52+20.21°  0.002%*
M 100.46£26.39  95.79£19.69  86.60+20.51  78.26 £11.89 98.11+18.89 0.23
PG 96.46 £15.92 91.00£15.52  84.16+17.96° 86.66£19.62° 119.47+28.81°  0.019*
B 98.76 £19.31° 102.23+21.52" 98.29+16.67" 85.49+15.52" 118.10+18.74°  0.044*

p 0.897 0.587 0.260 0.765 0.167

Takip edilen giinlerdeki (grup igi) farklar kiigiik harf (a,b,c,d..) 6rekleme giiniindeki fark (gruplar

arast) biiyiik harf (X,Y,Z.. ) ile gdsterilmistir.

Tablo 4.11:Methionin (M), Propilen Glikol (PG), Boraks (B) ve Kontrol gruplar1 LDL

konsantrasyonlari (mg/dl) (Mean £StdDev)
DO -2. Hft DO - 1. Hft DOGUM DS -1.Hft DS - 2.Hft p
Kontrol 20.07+3.55" 15.97+3.82®  9.70+3.03°  11.53+5.20° 21.35+3.87°  0.0001***
M 21.30£7.39° 16.59+5.51®  11.21£5.31%  8.06+2.21°  12.21x4.01°Y  0.001**
PG 21.59+£5.24" 14.56 £3.54*  9.73£2.56°  11.21£2.75°  18.87 £5.81°%  0.001**
B 22.39+4.94" 18.83 £5.44*  14.80+£3.95° 11.69+3.41°  18.20+5.35°%  (.002%*
p 0.884 0.403 0.068 0.200 0.016*
Tablo 4.12: Methionin (M), Propilen Glikol (PG), Boraks (B) Kontrol (K) gruplar1 VLDL
konsantrasyonlari (mg/dl) (Mean £StdDev)
DO -2. Hft DO - 1. Hft DOGUM DS -1.Hft DS - 2.Hft p
Kontrol 5.31+0.86"  5.34+1.32° 1.77 £0.41° 1.40+0.28°  2.37+1.59° 0.0001 ***
M 5.71£1.19*  5.34+0.96° 2.37+£0.77° 1.71 £0.69°  1.80+0.66° 0.001**
PG 5.43+1.59*  5.09+1.14° 2.03 £0.84° 1.7120.71°  1.89+0.93° 0.001**
B 4.31+0.88"  5.23+0.98" 2.29 +1.52° 1.63£0.51°  1.17+0.41° 0.001**
p 0.157 0.968 0.658 0.750 0.198
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Tablo 4.13: Methionin (M), Propilen Glikol (PG), Boraks (B) ve Kontrol (K) gruplari
glukoz konsantrasyonlar1 (mg/dl) (Mean £StdDev)

DO - 2. Hft DO - 1. Hft DOGUM DS -1.Hft DS - 2.Hft p
Kontrol 47.86+8.55 43.43+8.56™"  68.29+19.30° 27.83 £10.49°  28.00+11.66™ 0.0001***
M 51.5745.32° 51.71£3.64  67.00£18.64" 22.00 £14.18"  23.43£9.20°  0.0001***
PG 48.86+5.21%° 52.71 £3.15"%  67.14£29.85" 34.43£10.01°  29.14=15.14°  0.0001 ***
B 51.00£6.38"  49.00+6.22%Y  67.14+21.04° 27.86£11.74"  21.29+10.03° 0.0001 ***
p 0.679 0.028* 0.990 0.296 0.568
Takip edilen giinlerdeki (grup igi) farklar kiigiik harf (a,b,c,d..) 6mekleme giiniindeki fark (gruplar
arast) biiyiik harf (X,Y,Z.. ) ile gdsterilmistir.
Tablo 4.14:Methionin (M), Propilen Glikol (PG), Boraks (B) ve Kontrol (K) gruplari
insiilin konsantrasyonlar1 (ug/L) (Mean +StdDev)
DO - 2. Hft DO - 1. Hft DOGUM DS -1.Hft DS - 2.Hft p
Kontrol 0.43+0.13  0.46+0.23 0.42+0.27 0.33+0,14 0.56+0.57 0.764
M 0.38+0.09  0.46x0.15 0.21 £0.13 0.44+0.47 0.22 40.15 0.154
PG 0.36£0.09  0.67 £0.42 0.27 +0.13 027024  0.54+0.73 0.265
B 0.52+0.15*  0.62 +0.33* 0.29 £0.15" 0.20 £0.14°  0.24+0.16 0.001**
p 0.087 0.452 0.176 0.462 0.406
Tablo 4.15: Methionin (M), Propilen Glikol (PG), Boraks (B) ve Kontrol (K) gruplari
glukagon konsantrasyonlar1 (ng/ml) (Mean £StdDev)
DO -2.Hft DO - 1. Hft DOGUM DS -1.Hft DS - 2.Hft p
Kontrol 0.91£0.35%"  0.73 +0.28" 0.72+0.29  0.88+0.31"  0.88+0.36 0.689
M 1.51+0.89%  1.59+0.68 1.75 +1.30 1.98 £1.09%  1.41+0.41 0.808
PG 1.50£0.37%  1.23+0.76°Y  1.02+0.24 1.09+0.10¥  1.08+0.07 0.183
B 0.79 £0.23*Y  0.76 £0.20°Y  0.85+0.39®  1.08+0.37"Y  1.43+0.58" 0.012*
p 0.025* 0.018* 0.051 0.019* 0.059
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Tablo 4.16: Methionin (M), Gropilen Glikol (PG), Boraks (B) ve Kontrol (K) gruplari

Insiilin/Glukagon (I/G) oranlar1 ortalamasi (Mean +StdDev)

DO - 2. Hft

DO - 1. Hft

DOGUM

DS -1.Hft DS - 2.Hft p

Kontrol 0.56+0.32%Y  0.98+1.29 0.81£1.02  0.53+0.57 0.68+0.56 0.851

M 0.35£0.23Y  0.36+0.26 0.16+013 0.29+0.37 0.13+0.09 0.299

PG 0.26£0.11Y  0.74+0.71 0.27£012  0.26+0.28 0.50£066 0.213

B 0.76£2478X 0.97+0.86" 0.37£24®  0.20+0.17° 0.23£0.24°  0.015*
p 0.028* 0.508 0.143 0.433 0.151

Takip edilen giinlerdeki (grup i¢i) farklar kiigiik harf (a,b,c,d..) Ornekleme giiniindeki fark (gruplar

arasi) biiyiik harf (X,Y,Z.. ) ile gosterilmistir.

Tablo 4.17: Methionin (M), Propilen Glikol (PG), Boraks (B) ve Kontrol (K) gruplar

NEFA konsantrasyonlar1 (mmol/L) (Mean £StdDev)

DO - 2. Hft DO-1.Hft DOGUM DS -1.Hft DS - 2.Hft p
Kontrol 0.21+0.06°  0.34+0.09b° 0.76 £0.26°  0.58£0.16™  0.59£0.31™°  0.0001***
M 0.19£0.07°  0.18 £0.05° 0.83+£0.33*  0.94+0.51° 0.81 £0.45°  0.0001***
PG 0.16£0.03°  0.33 £0.15* 0.68+0.19®  0.68+0.40°  0.71+0.26"°  0.0001***
B 0.17£0.10°  0.29+£0.30 0.69+0.39*  0.78 £0.41*  0.55+0.30°°  0.005**
p 0.565 0.353 0.786 0.440 0.482
Tablo 4.18: Methionin (M), Propilen Glikol (PG), Boraks (B) ve Kontrol (K) gruplari
BHBA konsantrasyonlari (mmol/L) (Mean £StdDev)
DO - 2. Hft DO-1.Hft DOGUM DS -1.Hft DS - 2.Hft p
Kontrol 0.045+0.02 0.05+0,02 0.05+0.02  0.07£0.04  0.05+0.04 0.503
M 0.06£0.01  0.08£0.07  0.05+0.01  0.18=0.15  0.15+0.12 0.054
PG 0.05+0.01  0.06+0.01  0.07+0.06  0.06+0.03  0.06+0.07 0.974
B 0.04 £0.02°  0.06 £0.01° 0.07 £0.05°  0.09+0.08®  0.15+0.11° 0.039*
p 0.128 0.401 0.683 0.068 0.093
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5. TARTISMA

Stit¢li sigirlarda periparturient donemin optimal basarist i¢in metabolik profil ve
karaciger fonksiyonu degerlendirilmelidir. Karaciger fonksiyonunun
degerlendirilmesi genellikle safra asitleri 6l¢limii, total bilirubin, glukoz, AST, GGT,
total protein, albumin, trigliserit, kolesterol, HDL, LDL ve VLDL gibi biyokimyasal
parametrelerin belirlenmesini kapsamaktadir (17). Periparturient donem metabolik
profil iizerine B, PG ve M’nin etkileri hakkinda yapilmis ¢alismalar
(21,23,77,93,99,100,114,115,116,133,134) bulunmakla beraber, B, PG ve M’nin
gecis periyodu tizerine etkileri hakkinda karsilastrmali bir calisma sonucuna

rastlanmamistir (Pubmed, Web of Science).

Yapilan caliyjmada TP konsantrasyonu tiim gruplarda prepartum ikinci
haftadan doguma kadar diisiis ve dogumla birlikte PG grubunun birinci haftasi hari¢
postpartum ikinci haftaya kadar artis egilimi géstermistir. Bununla birlikte sadece M
grubunda istatistiki Oonem belirlendi. Biitiin deneme gruplarinda total protein
konsantrasyonu normal referans aralikta kaldi (6.7-7.5 g/dl) (200) (6.2 -8.2 g/dl)
(201).

Bazi1  arastirmacilar  prepartum ve  postpartum  donemde TP
konsantrasyonunda 6nemli degisiklikler olmadigni bildirmekle beraber, (94,202)
postpartum donemde bir artis oldugu (9,90) ve dogum giinii TP diisiik oldugu da
rapor edilmistir (23,203). Besi sigirlarinda 94 giin boyunca rasyona ilave edilen
methionin (19gr/giin); TP, ALB, TAG, kreatinin, AST ve GGT aktivitelerini
etkilememis, plazma glukoz, kolesterol ve ALT’nin artigma, plazma {ire’nin ise

azalmasina neden olmustur (204).

Pre ve postpartum diyetlere PG ilavesi ile erken laktasyon doneminde viicut
protein kaybmin Onlenebilecegi hipotezininin aksine Chibisea ve ark. (94) PG
uyguladig1 sigirlarda protein konsantrasyonu ve azot atilmminda bir fark

belirleyememistir. Calismamizda gruplar arasinda herhangi bir farkin belirlenmemis
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olmasi; M, PG ve B uygulamalarinin serum TP’yi istatistiki 6l¢iide etkilemedigini

ortaya koydu.

Yaptigimiz ¢alismada ALB konsantrasyonu ¢alisma boyunca tiim gruplarda
referans aralikta tespit edildi (3.0-3.6 g/dl) (202), (2.8-3.9 g/dl) (201). Buna ragmen
postpartum birinci haftada tiim gruplarda istatistiki olmayan bir diisiis belirlendi. Bu
bulgu Bionaz ve ark. (205) yaptiklar1 ¢alismayla uyumludur. Seifi ve ark. (82)
bulgularina benzer sekilde de en diisiik ALB konsantrasyonlar1 postpartum sekizinci
giin tespit edildi. Yildiz ve ark. (203) yaptiklar1 calismada ALB konsantrasyonunda
gebeligin altinct ayindan dogum giinline kadar Onemsiz derecede azaldigini
bildirmekle beraber, prepartum donemde postpartum doneme gore daha yiiksek
oldugu (81,206) da bildirilmektedir. Cavestany ve ark. (81) dogumdan sonra ALB
konsantrasyonu artiginin negatif protein balansini gosterebilecegini iddia etmektedir.
ALB konsantrasyonunun dogum giinii ve laktasyonun ilk aymda normal degerlerin
altinda bulundugunu ve nedenlerinin; hipoalbuminemi, albuminin hepatik iiretiminin
azalmas1 veya tiketiminin artmasi (9), kan voliimiindeki artis ve buna bagh
albuminin diliie olmas1 veya siit dahil ekstravaskiiler sivilara albiimin kaybiyla
iligkili olabilecegi (82) rapor edilmistir. Yaptigimiz c¢alismada tiim gruplarda
albumin, TP’ nin aksine dogum giinii degil postpartum birinci hafta azaldi. Bununla
birlikte, calismamizda ALB konsantrasyonundaki diisiis nedeni; TP ve BUN
konsantrasyonlar1 dikkate alindiginda kan voliimiindeki artis ve buna bagli diliiasyon
degil muhtemelen karacigerde ALB sentezinin azalmasi ve siit dahil ekstravaskiiler

siviya kayip olabilir.

Sunulan ¢aligmada tiim gruplarda BUN degerleri, referans aralikta belirlendi
(7.8-25 mg/dl) (201). Gruplar arasinda postpartum birinci hafta istatistiki fark vardi
ve en diisiik deger K grubunda, en yiiksek deger ise M grubunda 6l¢iildii. BUN un
pik degerlerine K (p=0.004) ve B grubunda dogum giini, PG ve M grubunda ise
postpartum birinci haftada ulastigi belirlendi. B grubunda gozlenmemekle beraber, K
grubunda postpartum birinci hafta bir diislis gézlendi. Tiim gruplarda dogum giinii

BUN konsantrasyonlar1 prepartum ikinci haftaya gore daha yiiksekti. Seifi ve ark.
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(82) 1se yaptiklar1 calismada en yiiksek BUN konsantrasyonlarini postpartum 21.

giinde rapor etmektedir.

Seving ve ark. (9) yaptiklar1 ¢calismada dogum giinii total {irenin istatistiki
olarak arttigini bildirmekle beraber, Bauchart ve ark. (72) TP, globulin ve {irenin
dogumdan bir giin 6nce distiigiinii bildirmektedir. Dogum giinli artiglar dogum
stresinin glomerular filtrasyon oram1 (GFR) iizerindeki hemodinamik etkisine
baglanmaktadir (9). Diisiislerin nedeni ise besin alimindaki azalma veya kolostrum
dretimi ile iliskilendirilerek besin aliminin artmasi ile artacagi iddia edilmektedir
(72) . Yemle alinan kuru madde miktarindaki artisin, protein, globulin ve {irenin kan
seviyelerinin iyilesmesine katki saglayabilecegi (81) iire konsantrasyonunun, diyet
protein pargalanabilirligi, non-protein nitrojen ve enerji miktar1 (207) ve dogum

sayisi ile iligkili oldugunu 6ne siiren ¢alismalar da vardir (81,208).

Blum ve ark. (136) laktasyonda bes giin SmartaminM uyguladiklar1
sigirlarda (60 gr/giin) uygulama sonrasi serum iire konsantrasyonlarinda hafif bir
artis belirlemekle beraber istatistiki fark bulamamiglardir. Methioninle ilgili pek ¢ok
arastirma yapilmis olmakla beraber (91,131,135,209) bu arastrmalarda total ve
spesifik amino asitler konu edilmistir. Pisulewski ve ark. (91) postpartum 4-6.
haftadaki sigirlara lizinle beraber (10 gr. L-lizin) methionin uygulamis (0,6,12,18 ve
24 gr DL-methionin) ve en diisilk degerin 24 gr/giin uygulanan sigirlarda (34.6
mg/dl) olmasina ragmen siit laktoz ve iire diizeylerini etkilenmedigini rapor etmistir.
Bununla beraber Berthiaume ve ark. (209) ise laktasyondaki sigiralara 36 ve 72
gr/glin methionin uygulamislar ve portal ven, hepatik ven ve kaudal aortaya kateter
yerlestirilmis olan bu sigirlarda iirede istatistiki bir fark belirlememislerdir. Socha ve
ark. (131) ise serum iire degerlerinin %16 proteinli diyete (13.3 mg/dl) methionin
(12.4 mg/dl) ilavesi ile azaldigini, ancak methionin+lizin grubunda degismedigini
(13.1 mg/dl) bildirmektedir. Chibisa ve ark. (94) PG uyguladiklar1 sigirlarda plazma
iire nitrojeninin dogum giinii, prepartum 14. ve postpartum 38. giinlerde
degismedigini tespit etmislerdir. Sunulan calismada da PG grubunda BUN

konsantrasyonunda herhangi bir istatistiki fark belirlenmedi.

Basoglu ve ark. (23) yiiriittiikleri ¢calisma sonucuna benzer olarak, dogum

oncesi boraksin tire lizerinde etkili oldugunu, bununla birlikte dogum giinii kan tire
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konsantrasyonlarinin arttigini, dogum sonrasi ise degismedigini rapor etmistir. K
grubunda postpartum birinci hafta BUN degeri dogum giiniine gore diisiikken M
grubunda arttig1 belirlendi. Postpartum birinci hafta gruplar arasi en yiiksek BUN
degeri M grubunda belirlendi.

Sunulan c¢alismada serum TBil degerlerinde prepartum donemle
karsilastirildiginda tiim gruplarda dogum giinii alinan Orneklerde bir artis tespit
edildi. Dogumla beraber artan TBil’in ¢alisma sonunda da prepartum birinci haftaya
gore yliksek kaldigr belirlendi. Gruplar arasinda istatistiki fark belirlenmemekle
beraber B grubunda dogum giinii TBil konsantrasyonu diger gruplardan daha
yiiksekti (Tablo 4.4). Ancak postpartum ikinci haftaya kadar ciddi diisiisler goriildii.
Buna karsihlk PG ve M gruplarinda postpartum ikinci haftaya kadar TBil
konsantrasyonu neredeyse ayni seviyede seyretti (Grafik 4.4). Saghkh sigirlarda TBil
konsantrasyonunu 0.1-0.5 mg/dl (200) veya 0-0.8 mg/dl (201) olarak
bildirilmektedir. Sunulan calismada serum TBil degerlerinin referans aralikta oldugu
belirlenmistir (0-0.8 mg/dl). Dogum giinii sigirlarda ve diger memelilerde
bilirubineminin tipik bir bulgu oldugu bildirilmektedir (205). Van den top ve ark.
(14) dogum giinii TBil konsantrasyonlarmin arttigini, postpartum ilk hafta degerleri
ile prepartum ikinci hafta degerleri arasinda 1.7 kat fark bulundugunu bildirmektedir.
Yaptigimiz ¢alismada bu katsayr daha biiyiik olup, en diisiik PG grubunda (2.54),
sonra sirastyla K grubu (2.85), M (5.18) ve B (5.8) gruplarinda tespit edildi. Total
bilirubinin dogum giinii arttigin1 ifade eden Seving ve ark. (9) (0.22 mg/dl)’nin
arastirmalarinda verilen degerlere en yakin deger sadece PG grubunda (0.27 +£0.07)
tespit edildi. K (0.42 £0.37), M (0.56 £0.24) ve B (0.73 +£0.74) gruplarinda ise daha
yiiksek degerler tespit edilmistir. Dogum giinii gbzlenen artiglarin dogum stresine
bagl olarak karacigerin metabolik giiciindeki degisikliklerden kaynaklanabilecegi

bildirilmektedir (9).

Sunulan ¢aligmada tiim gruplar i¢in serum ALT degerinde prepartum ikinci
hafta ile postpartum ikinci hafta arasi siirecgte istatistiki agidan onemli bir degisiklik
belirlenmedi. Serum ALT konsantrasyonlari referans aralikta tespit edildi (14-38
IU/L) (200), (6,9-35 IU/L) (201). Gruplar arasinda pospartum ikinci haftada sirasiyla
en diisiik konsantrsyonlar M, PG, B gruplarinda ve en yiiksek deger ise K grubunda
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belirlendi. Seving ve ark. (9) yaptiklar1 calismada laktasyonun ilk iki aymda kuru
donemin son ay1 ve dogum giiniine gére ALT aktivitesinin arttigmi bildirmektedir.
Benzer sekilde kuru donem, dogum ve postpartum donemde ALT aktivitelerinin
degistigini bildirmektedir (202). En diisiik ALT aktivitesi erken laktasyon doneminde
tespit edilmis, laktasyonun ikinci ve iiglincii periyotlarinda ise artiglarin oldugu ancak
kuru donem enzim aktivitesindeki diisiisiin laktasyonun ilk periyoduna gore daha ¢ok
oldugu bildirilmistir (210). Stojevi¢ ve ark. (210) kuru donem ve laktasyon periyodu
boyunca (100 giin stireyle) takip ettikleri sigirlarda en diisiik ve en yiiksek ALT
seviyelerini 5-30 IU/L araliinda tespit etmistir. ALT serum konsantrasyonlari
Kaneko ve ark. (211) tarafindan 27+14 IU/L ve Kauppinen ve ark. (212) tarafindan
ise 17.82+11.51 IU/L olarak rapor edilmektedir. Sunulan c¢alismada postpartum
ikinci hafta M ve PG grubunun ALT degerlerinin K grubuna gore istatistiki derecede
onemli olacak sekilde diistik kaldig1 belirlendi.

At, domuz ve ruminant karaciger hiicrelerinde yliksek ALT aktivitesi
bulunmadigindan nekroz bile geligse ALT aktivitesindeki artislarin 6nemsiz oldugu
bildirilmektedir (213). Yapilan bir¢ok calismada (202,214,215) serum hepatoseliiler
enzimlerinin karaciger yaglanmasi i¢in duyarl indikatorler olmadigi, karaciger i¢in
non-spesifik oldugu, bununla birlikte diger enzimler icerisinde karaciger yaglanmasi
ve iligkili hastaliklarin degerlendirilmesinde kullanilabilecek en iyi parametre oldugu

vurgulanmustir (212).

Sunulan c¢alismada serum AST konsantrasyonlarmim biitiin gruplarda
prepartum donem ve dogum giinii ile karsilastirildiginda postpartum birinci haftadan
itibaren istatistiki agidan onemli derecede arttig1 tespit edildi. Tiim gruplarda serum
AST konsantrasyonlar1 referans aralikta olciildii (45 -110 IU) (201). Shibano ve ark.
(25) yaptiklar1 c¢alismada serum AST degerinin prepartum donem boyunca
degismedigini ancak postpartum birinci hafta artiglar oldugunu bildirmektedir. Baz1

arastiricilar da postpartum donemde artislar oldugunu tespit etmislerdir. (9,81,82)

Hoedemaker ve ark. (99) PG uyguladiklar1 hayvanlarda AST serum

konsantrasyonunda prepartum ve postpartum donemde kontrol grubuyla
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karsilastirildiginda bir farklilik bulamamislardir. Seifi ve ark. (82) AST aktivitesinin
en diisiik degerini (46.41 IU/L) dogumdan 6nceki 22. giin ve en yiiksek degerini ise
dogum sonras1 7. giin (72.58 IU/L) tespit etmislerdir. Sunulan ¢alismada da en
diistik AST degerleri K (54.43+£10.33 U/L), M (57.86£5.46 U/L) ve B (63.43+7.18
U/L) gruplarinda prepartum birinci hafta da belirlenirken, PG grubunda
(59.86+22.06 U/L) dogum giinii tespit edildi. K grubunda en yiiksek deger
dogumdan sonra birinci haftada (104.334+29.28 U/L) ol¢iiliirken, M (109.29+40.94
U/L), PG (83.29+18.75 U/L) ve B (98.86+19.69 U/L) gruplarinda postpartum ikinci
haftada belirlendi.

Karaciger hasar1 subklinik diizeyede bile olsa AST artabilir (212,216). Akut
veya kronik karaciger hastaliklarindan siiphelenildigi durumlarda siklikla karacigerde
ALT, AST ve GGT’nin yiiksek aktiviteleri belirlenebilir. Karaciger fonksiyonlarini
belirlemede AST ve GGT’nin kullanilabilecegi (89), AST haricindeki enzimlerin
hepatik triasilgliserol ile zayif korelasyonunun oldugu bildirilmektedir (217).

Postpartum donemde goézlenen serum AST konsantrasyonlarindaki artig
karacigerde artan hiicre yenilenmesi veya postpartum donem karaciger
metabolizmasiyla  iliskili  olabilir.  AST’nin  karaciger  fonksiyonunun
degerlendirilmesinde kullanilabilen faydali bir enzim oldugunu bildirmektedir.
Postpartum déonem metabolizma ve bununla iligkili karaciger yag akiimiilasyonu ve
fatty liver ile AST enzim aktivitesi arasindaki kuvvetli pozitif korelasyon birgok
arastirmaci tarafindan da rapor edilmistir (8,210,212,218-225). Bununla birlikte; baz1
arastiricilar  (226) ise AST’deki degisimin spesifik olmadigmi ve karaciger
yaglanmasi ile AST enzim aktivitesi arasinda 6nemli bir korelasyonun bulunmadigini
bildirmistir. Seifi ve ark. (82) AST’nin trigliserit, BHBA, NEFA, kolesterol ve
glukozla onemli Olgiide korelasyonunun oldugunu, Cavestany ve ark. (81) ise
kolesterol ve albuminle korelasyonunun oldugunu BHBA, NEFA ve iire ile bir

korelasyonunun olmadigini bildirmektedir.

Stojevic ve ark. (210) erken laktasyonda AST aktivitesinin en yiiksek

diizeyde  oldugunu, laktasyonun  baslamasiyla  aktivitesinin  azaldigini
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bildirmektedirler. Dogumdan alt1 hafta 6nce AST enzim aktivitesinin en yiiksek
degerine ulastig1 rapor edilmekle beraber (227), en diisiik aktivite ise kuru donemde
(210) rapor edilmistir. Ancak benzer c¢alismalara bakildiginda elde edilen
ortalamalarin da farkli oldugu goriilmektedir (228). Her ne kadar laktasyon ve
gebelik esnasinda AST’de kiiciik degisiklikler olsa da, bu degisikliklerin istatistiksel
onem arz etmeyecegi de rapor edilmistir. Baz1 ¢aligmalarda; Kaneko ve ark. (211)
AST aktivitesini sigirlarda 105£27 IU/L, Stojevic (210)  45.35+13.56IU/L,
Kauppinen ve ark. (212) ise 65.05+31.31 IU/L belirlemistir. Postpartum donem AST
artis1 karacigerde artan hiicre yenilenmesi, dogum giinii asir1 kas aktivitesi ve

pospartum donem karacigerin metabolizmasiyla iliskili olabilir (82).

Sunulan c¢alismada tiim gruplarda GGT serum konsantrasyonlarinda
prepartum donemle karsilastirildiginda dogum giinli ve sonrasinda istatistiki 6nem
arz etmeyen numerik bir artis tespit edildi. Kontrol grubunda GGT serum
konsantrasyonlarmin postpartum donemde referans (4.9-26 U/L) (201) araligin
iizerinde oldugu belirlendi. AST gibi GGT’de karaciger fonksiyonu (224,229,230)
yagh karaciger sendromu (223,224) ve karaciger hasarinda (221) sigirlarin
degerlendirilmesinde faydali bir parametredir. Bununla birlikte, yaglanma siddetli
bile olsa serum GGT konsantrasyonlarindaki artiglarin 6nemsiz olabilecegi de rapor
edilmistir (222,231). Dogum ve postpartum donem karacigerin metabolik aktivite
artis1 ve karaciger yag infiltrasyonu GGT serum konsantrasyonlarindaki numerik
artisin nedeni olabilir. Gebeligin son donemlerinde GGT’de Onemli disiisler
gozlenebilir (210). Dogal olarak kandaki aktivitede degisiklikler karacier basta
olmak tizere hiicrelerde fizyolojik aktivite artisini veya hiicre hasarmi gosterecektir.

Karar vermedeki en biiyiik zorluk da buradan kaynaklanmaktadir (232).

GGT aktivitesinin kuru donemde laktasyonun ilk giinlerine gore biraz fazla
oldugu ancak laktasyonun 45. giiniinden sonra azaldig: bildirilmekle beraber (210),
postpartum birinci haftada gebeligin son donemine gore daha yiiksek oldugu ve
altinc1 haftaya kadar artisina devam ettigi (227) rapor edilmistir. Van den top ve ark.

(14) dogumdan sonra GGT’nin artmaya basladigini, postpartum dordiincii haftada ise
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kan konsantrasyonunun dogum oOncesine gore 1.8 kat daha fazla oldugunu

bildirmektedir.

Orneklerin alindig1 mevsim, hayvanin yasi, enerji durumu basta olmak iizere
bu tip testlere etki eden bircok faktdr bulunabilir. Yaptigimiz calismada ayni
mevsimde, kilo olarak birbirlerine benzer, ayni sekilde beslenen, klinik verilerine ve
serum degerlerine gore saglikli, iiretim kapasiteleri iyi olan hayvanlarda ayni
zamanda Ornekleme yapilarak bu faktorler minimize edilmeye g¢aligilmistir. GGT
enziminin amino asitlerin hiicre i¢ine taginmasmdan sorumlu olan gamma glutamil
siklusunda anahtar bir rol oynadig1 zannedilmektedir (200). Seving ve ark. (9)
prepartum ikinci ay ve post postpartum ikinci ay arasinda GGT seviyesinde istatistiki
bir degisiklik tespit etmemistir. Basoglu ve ark. (23) ise yaptiklar1 caligmada
prepartum birinci aydan postpartum birinci aya kadar sigirlara sodyum borat

icirmisler, GGT enzim seviyeleri bu araliklarda referans degerler arasinda kalmastir.

Yaptigimiz calismada TChol konsantrasyonunun B ve M grubunda
prepartum ikinci haftadan baslayarak postpartum birinci hafta dahil diistiigii, K grubu
dahil tiim gruplarda postpartum birinci haftadan postpartum ikinci haftaya kadar
artt1ig1 belirlendi (Tablo 4.8). Ancak bu artisin PG ve M grubunda dogum giiniinden
itibaren basladigi tespit edilmistir (Grafik 4.8).

Bazi1 caligmalarda (81,90,205,237) total kolesterolin dogum giini
distiigiinii dogumdan sonra yiikseldigi bildirilmekle beraber, en diisiik kolesterol
diizeylerinin dogum giinii (81,205,237) belirlendigi, giderek arttigi (81,205,237) ve
postpartum 10. giinden sonra prepartum degerlerinin iizerine ¢iktigi1 (90), postpartum
90-120. giinlerde en yiiksek seviyesine ulastigi bildirilmektedir (205,237). Sunulan
calismada da K grubunda benzer egilim tespit edilmekle beraber (Tablo 4.8) en
diisiik degerler K ve PG grubunda dogum giinii, M ve B grubunda ise postpartum
birinci haftada tespit edildi. Margolles ve ark. (235) laktasyon donemindeki
sigirlarda hiperkolesteroleminin fizyolojik oldugunu, kolesterol seviyelerindeki
artigin lipoprotein sentez artis1 veya glukagonla iliskili lipid mobilizasyonunun bir

sonucu olabilecegini bildirmektedir. Sunulan c¢alismada da, en yiiksek TChol
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degerleri postpartum ikinci haftada ve K grubunda (142.83+24.93 mg/dl) tespit
edildi. Bunu swrasiyla PG (133.14428.86 mg/dl), B (128.43+26.96 mg/dl) ve M
(107.57£21.54 mg/dl) grubunun takip ettigi belirlendi. Calisma boyunca tiim
gruplarda gruplar arasi istatistiki bir fark tespit edilmedi. Serum kolesteroliin 6l¢giilen
degerleri referans aralikta belirlendi. Karaciger yaglanmasi olan sigirlarda serum
kolesterol konsantrasyonlarmin diistiigli rapor edilmistir (25, 219). Kolesterol kan
lipoproteinlerinden etkilendiginden karaciger tarafindan VLDL nin veya reesterifiye
edilen mobilize lipidlerin miktarina bagl olarak kan konsantrasyonlar1 degisebilir
(205). Gegis periyodu NEB’le iliskili olarak serum kolesterol konsantrasyonlarmin
artabilecegi (234) bildirilmekle beraber, yiiksek enerjinin de serum kolesterol

seviyesini yiikseltebilecegini iddia edilmektedir (81).

Gao ve ark. (236) laktasyondaki siit sigirlarina methionin uygulamis ve
bunun total kolesterol tizerine bir etkisinin olmadigini bildirmistir. Davidson ve ark.
(137) betain ve kolin ile beslenen laktasyondaki sigirlarda TChol’iin methioninle
beslenenlerden (20gr/gilin) daha yiiksek oldugunu, ancak kontrol grubu ile arasinda

bir fark bulamadigmi bildirmistir.

Yapilan c¢alismalarda PG’nin kolesterol ve TG iizerine etkisi olmadigi
bildirilmektedir (100,116,223). Rukkwamsuk ve ark. (100) kontrol ve PG gruplari
arasinda prepartum iki, postpartum iki ve dordiincii haftalar arasinda total
kolesterolde fark bulamamistir. Serum kolesterol seviyeleri postpartum dordiincii
hafta en yiiksek degerlerinde belirlenmistir. Yaptigimiz ¢alismada da, PG grubunda
TChol konsantrasyonu referans aralik i¢cinde olmakla beraber, prepartum ikinci
(114.43+£19.16) hafta ve postpartum ikinci haftada (133.14+£28.86) dogum giiniine
(75.574£32.55) gore istatistiki acidan onemli derecede yiiksek bulundu. Seifi ve ark.
(82) TChol seviyesini; prepartum 22. giinde; 3.34 mmol/L (=128.95 mg/dl ),
prepartum 8. giinde; 2.39 mmol/L (=92.27 mg/dl), postpartum 7. giinde; 1.89
mmol/L (=72.67 mg/dl) ve postpartum 21. giinde; 3.20 mmol/L (=123.55 mg/dl),
olarak belirlemistir. Dogum giinii 6rnekleme yapilmamistir. Bununla birlikte; PG

verilen grupta dogum giinii (75.57£32.55) ile postpartum ikinci hafta arasindaki ciddi
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fark tespit edilirken, diger gruplarda da artislarin olmasindan dolayi, PG’nin enerji

metabolizmasin direk etkiliyor olmasmin bir farkliliga yol agmadigmni sdyleyebiliriz.

Basoglu ve ark. (23) boraks i¢irdikleri sigirlarda, kontrol gruplarina benzer
olarak, prepartum birinci ayda (Kontrol: 115 mg/dl, Boraks: 131 mg/dl) yiiksek olan
TChol’iin dogum giinii (Kontrol: 96.5 mg/dl, Boraks: 112 mg/dl) diistiiglinii, ancak
postpartum birinci ayda (Kontrol: 125 mg/dl Boraks: 151 mg/dl) tekrar arttigini
tespit etmislerdir. Sunulan ¢alismada, serum TChol konsantrasyonu boraks icirilen
hayvanlarda prepartum ikinci haftada (16.86£22.43 mg/dl) dogum giiniine
(118.71£25.88 mg/dl) gore numerik bir artis tespit edildi. Serum TChol
konsantrasyonlar1 B grubunda postpartum ikinci haftada (128.43+26.96 mg/dl) artt1
(p=0.05).

Sunulan ¢alismada tiim gruplarda TG konsantrasyonunun istatistiksel onem
arz edecek derecede dogum giinii, prepartum ikinci haftaya gore azaldigi, K grubu
hari¢ postpartum ikinci haftaya kadar bu azalisin devam ettigi belirlendi (Tablo 4.9,
Grafik 4.9).

Sigirlarda serum TG’nin referans araligi 0-14 mg/dl olarak bildirilmektedir
(200). TG konsantrasyonunun prepartum donemde postapartum dénemden daha
yiiksek oldugu rapor edilmistir (82, 238, 90, 241). Sunulun calismada tiim gruplarda
prepartum ikinci hafta TG degerleri dogum giinline gore daha yiiksek belirlendi.
Prepartum donem yiiksek serum TG seviyelerinin sebebi katabolizmadaki azalma ya
da asir1 liretim veya laktasyon siirecinde triglisertilerin ve asetatin kullanimu ile ilgili
olabilir (82, 239). Laktasyonda TG meme dokusu tarafindan siit yagi sentezinde
kullanilir (77). Laktasyon sirasinda meme bezi tarafindan kullanilan asetat, kuru
donemde karaciger TG sentezine katilir (82). Laktasyondaki sigirlarda TG
konsantrasyonu kuru donemle karsilastirildiginda yaklasik %70 oraninda daha azdir

(240).

Phillips ve ark. prepartum methionin uyguladiklar: (20 gr/giin) sigirlarda 14.
glin serum TG konsantrasyonunun postpartum birinci haftada diistiigiinii tespit
etmistir. Buna karsm, sadece erken laktasyonda methionin uygulanan g¢alismalarda

TG konsantrasyonlarinda degisiklik belirlenmemistir (137,236). Basoglu ve ark. (23)
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boraks uygulanan sigirlarda prepartum, dogum ve postpartum donemde, kontrol
grubuyla karsilastirildiginda TG  konsantrasyonunda  herhangi  bir  fark
bulamamislardir. Periparturient donem PG uygulanan siirlarda postpartum donem
TG seviyesinin prepartum donemden diisiik oldugu bilrilmektedir (115,242).
Toghdory ve ark. (116) da sigirlarda erken laktasyon doneminde PG uygulamasinin

TG konsantrasyonuna etki etmedigini rapor etmektedir.

Sunulan ¢alismada HDL serum konsantrasyonlarmin K (92.70+16.70mg/dl),
M (100.46£26.39 mg/dl) ve PG (96.46£15.92 mg/dl) gruplarinda dogum giinii, B
(98.29+ 16.67 mg/dl) grubu harig, azaldigi tespit edildi. (Tablo 4.10). M
(86.60+20.51 mg/dl) ve B grubunda postpartum birinci hafta distigii (78.26+11.89
mg/dl ve 85.49+15.52 mg/dl), bununla birlikte K ve PG grubunda postpartum birinci
haftada arttig1 (87.23+£22.35 mg/dl ve 86.66+£19.62 mg/dl) tespit edildi. Postpartum
ikinci hafta M grubunda (98.11£18.89 mg/dl) istatistiki agidan 6nemi olmayan, K
(123.3+19.27 mg/dl), PG (119.47+28.81 mg/dl) ve B gruplarinda (118.10+£18.74
mg/dl) ise istatistiki agidan 6nem arz eden artiglar tespit edildi (Grafik 4.10).

Basoglu ve ark. (241) HDL kolesterol seviyesinin geg¢ laktasyon doneminde,
erken laktasyon ve kuru doneme gore daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.
Yildiz ve ark. (203) ise HDL kolesterol konsantrasyonunun gebeligin son ayinda
doguma gore yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Sunulan ¢alismada da tiim gruplarda
elde edilen prepartum ve dogum giinii verileri ilgili rapor sonuglaria benzerdir. Van
Den Top ve ark. (14) prepartum ikinci haftada HDL kolesterol seviyesini postpartum
ilk haftaya gore yiiksek belirlemisler ve postpartum dordiincii haftaya kadar siirekli
bir artig rapor etmislerdir. Yaptigimiz ¢calismada da postpartum ikinci haftada tim
gruplarda HDL kolesterol konsantrasyonlarinda artis gozlendi. Basoglu ve ark. (23)
boraks uyguladiklar1 sigirlarda HDL konsantrasyonunu prepartum birinci ayda 62
mg/dl, dogum giinii 69 mg/dl ve postpartum birinci ayda 68 mg/dl olarak tespit
etmislerdir. Davidson ve ark. (137) erken laktasyondaki sigirlara methionin
uygulamiglar ve serum HDL kolesterol diizeylerinde methionin verilen grupla (93.2
mg/dl) kontrol grubu (103.7 mg/dl) arasinda herhangi bir istatistiki fark tespit
edememislerdir. Chiofalo ve ark. (242) koyunlarda yaptiklar1 bir ¢alismada PG

uygulamislar ve HDL kolesterol konsantrasyonunu prepartum donemde, postpartum
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doneme gore diisiik tespit etmislerdir. Basoglu ve ark. (243) kopekler {izerinde
yaptiklar1 boraks calismasinda kdpeklerin HDL kolesterol seviyelerinde baslangic
(128.8147.67 mg/dl) degerlerine gore birinci (145.4 £8.01 mg/dl) ve {i¢iincii haftada
(165.3+17.89 mg/dl) numerik bir artis belirlemislerdir. Sunulan ¢aligmada, istatistiki
bir fark tespit edilmemekle beraber, sadece M grubunda postpartum ikinci hafta

degeri prepartum ikinci hafta degerinden daha diisiik belirlendi.

HDL karaciger dis1 dokulardan serbest kolesterolii alir ve lesitin kolesterol
asil transferaz tarafindan kolesteril esterlerine doniistiiriiliir. Kolesteril esterleri ise
kolesteril ester transfer protein tarafindan LDL’ ye transfer edilir. LDL karaciger ya
da diger steroidojenik (korpus luteum, meme) dokular tarafindan tutulur. LDL’deki
kolesterol esterleri lizozomal asit lipaz tarafindan serbest kolesterol ve yag asitlerine
hidrolize edilir. Serbest kolesterol karacigerde safra asitlerinin ve korpus luteumda
progesteron sentezi i¢in kaynak olarak kullamilir. Karaciger yaglanmasi karacigerde
TAG sentezi ile VLDL sekresyonu arasindaki dengesizlikle ilgilidir. Bu dengesizlige
genetik, hormonal ve beslenmeye ait faktiirlerin etkili olabilecegi bilinmekle beraber
sigirlarda bu mekanizma net degilidir. Asir1 miktarda ve uzun siireli glukoz
inflizyonu hiperinsiilinemiye ve dolayistyla VLDL sekresyonunun inhibe edilmesine
neden olabilir (5).

Yaptigimiz c¢alismada LDL serum konsantrasyonunda, tiim gruplarda
prepartum ikinci haftadan dogum giiniine kadar istatistiki acidan 6nem (Tablo 4.11)
arz eden bir azalma goézlendi. Bu durumun B ve M grubunda postpartum birinci
haftaya kadar devam ettigi belirlendi. Tim gruplarda LDL serum
konsantrasyonlarmin postpartum ikinci hafta da istatistiksel acidan 6nemli Glgiide
arttig1 tespit edildi (Tablo 4.11) M (12.21+4.01 mg/dl), B (18.20+£5.35 mg/dl), PG
(18.87 £5.81 mg/dl) K (21.354£3.87 mg/dl) (Grafik 4.11).

Basoglu ve ark. (241) LDL kolesterol seviyelerinin, ge¢ laktasyon dénemi
sigirlarla  karsilastirildiginda, periparturient donemde yiiksek oldugunu rapor
etmektedir. Sunulan ¢aligmada LDL serum konsantrasyonlari, prepartum donemle
karsilastirildiginda, tiim gruplarda dogum giinii en diisiik degerlerinde Olciildii.
Sunulan ¢alisma sonuglarina benzer olarak, Yildiz ve ark. (203)’da dogum giinii LDL

konsantrasyonlarinin prepartum birinci aya gore azaldigni tespit etmistir. Siitcii
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sigirlarda erken laktasyon doneminde yapilan bir calismada, kontrol grubuyla
methionin verilen gurup arasinda LDL serum konsantrasyonlar1 acisindan bir fark
bulunmamistir (137). Bu durum sunulan ¢aligma sonuglarina, postpartum ikinci
hafta hari¢, uyumludur. Koyunlarda yapilan bir ¢alismada PG uygulanan grupta LDL
kolesterol konsantrasyonlar1 pospartum donemle karsilastirildiginda prepartum
donemde kontrol ve PG gruplarinda en az %20 oraninda yiiksek tespit edilmistir
(242) . Bu durum PG grubu baz alindiginda sunulan ¢alisma sonuglari ile benzerdir.
Boraks uygulanan kopeklerde serum baslangic ve dordiincii hafta LDL degerleri

arasinda istatistiki bir fark bulunamamaistir (243).

Sunulan calismada VLDL kolesterol konsantrasyonlari tiim gruplarda
prepartum donemde en yiiksek degerlerinde belirlendi. Serum VLDL
konsantrasyonlarinin dogum ami ve postpartum donemde, prepartum dénemle
karsilastirildiginda, istatistiksel agidan 6nem arz edecek sekilde azaldig tespit edildi
(Tablo 4.12) (Grafik 4.12). Postpartum birinci haftada B grubunda 1.63+0.51 mg/dl
olan VLDL konsantrasyonu, postpartum ikinci haftada 1.17£0.41 mg/dl’ ye
diismiistiir. Ancak postpartum birinci haftada K, M ve PG gruplarinda sirasiyla
1.40+£0.28; 1.71£0.69; 1.71+.71 mg/dl olan VLDL konsantrasyonlarinin, artarak
postpartum ikinci haftada swasiyla 2,37+1,59; 1,80+0,66; 1,89+093 mg/dl
degerlerine ulastig1 tespit edildi (Tablo 4.12).

Prepartum VLDL seviyesi postpartum ilk haftaya gore yiiksek oldugu (14,
241) bildirilmektedir. Bu durum postpartum donemde meme bezleri VLDL
katabolizmas1  artis1 (14) ve karacigere asm1 yag akumilasyonu ile

iligkilendirilmektedir (5,242).

Davidson ve ark. (137) yiiriittiikleri calismada erken laktasyondaki sigirlara
methionin uygulamis ve VLDL konsantrasyonlarinda herhangi bir degisiklik tespit
etmemistir. Sunulan ¢aliymada da gruplar arasinda herhangi bir fark belirlenmedi.
Bununla birlikte karaciger hiicrelerine yag akiimiilasyonunun ve karaciger
yaglanmasmnin VLDL sentezinin azalmasiyla iliskili olabilecegi bildirilmistir
(14,23,244). Basoglu ve ark. (23) yaptiklar1 bir calismada dogumdan sonra %7- 62
(ortalama %29) yaglanma tespit etikleri sigirlarda VLDL degerin dogum Oncesi 3
mg/dl, dogumdan sonra ise 3.2 mg/dl olrak tespit etmistir.
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Basoglu ve ark. (23) yaptiklar1 ¢alismada, boraks uygulanan grupta
prepartum donemle karsilastirildiginda serum VLDL konsantrasyonlarinin dogum
glinii (3 mg/dl) diisiik oldugunu rapor etmislerdir. Ayni calismada postpartum ve
prepartum donem VLDL konsantrasyonlarinin benzer oldugu bildirilmektedir (23).
Bununla birlikte yaptigimiz ¢alismada, B grubunda prepartum ikinci hafta VLDL
degerleri ile (4.31+0.88 mg/dl) dogum giinii (2.29+1.52 mg/dl) ve postpartum ikinci
hafta (1.17+£0.41 mg/dl) degerleri arasinda istatistiki derecede Onemli bir fark
belirlendi. Kopekler {izerinde yapilan bir ¢alismada boraks uygulamasini takiben
ikinci haftada VLDL konsantrasyonun 6nemli derecede diistiigli tespit edilmistir

(243).

Sunulan  calismada  glukoz  konsantrasyonlarmm  serum  glukoz
konsantrasyonlarinin tiim gruplarda en yiiksek degerine dogum giinii ulastigi
belirlendi (Grafik 4.13). Tiim gruplarda serum glukoz konsantrasyonu postpartum
birinci haftaya kadar istatistiki agidan 6nemli derecede azaldi. B grubunda bu azalma
postpartum ikinci haftaya kadar devam ederken, M ve K grubunda glukozun arttig1

tespit edildi (Tablo 4.13).

Prepartum, dogum ve postpartum donem serum glukoz konsantrasyonlari ile
ilgili farkli veriler bulunmaktadir (14,25,78,82,241). Shibano ve ark. (25) yaslar1
farkli gruplarla yaptiklar1 calismalarda hepatik lipidozis (HL) olan ve olmayan
(nonHL) sigirlarda prepartum 30. giin (HL:67 +3, non HL: 6544 mg/dl), dogum giinii
(HL: 60+13, non HL: 62+22 mg/dl) ve postpartum 60. giinlerde (HL: 58+4
nonHL:63+1 mg/dl) serum glukoz diizeyinin degismedigini bildirmektedir. Seifi ve
ark. (82) ise prepartum 22. giin 3.214+0.08 mmol/L (=57.84 mg/dl), prepartum 8. giin
3.44+0.09 mmol/L (=61.98 mg/dl), postpartum 7. giin 2.66+0.1 mmol (L (=47.93
mg/dl) ve postpartum 21. giin 2.97+0.1 mmol/L (=53.51 mg/dl) arasinda istatistiki
fark bulundugunu bildirmistir. Elde edilen farkli sonuglar sigirlarda dogum 6ncesi ve

sonras1 gelisen negatif enerji balansi ile iligkili olabilir (94).

Van Den Top ve ark. (14) sigirlarda serum glukoz diizeylerinde prepartum
ikinci hafta (66.67 mg/dl = 3.7 mmol) ve dogum giinii arasinda istatistiki agidan

onemli bir farkin oldugunu ve glukoz degerlerinin postpartum ikinci haftada en
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disik degerine ulastigint (52.28 mg/dl = 2.9 mmol) bildirmektedirler. Vazquez-
Anon ve ark. (78) prepartum 20. giinde 80 mg/dl civarinda olan glukozun prepartum
birinci haftada diistiiglinii, dogum giinii tekrar arttigmi, postpartum sekizinci giine
kadar 60 mg/dl’ye kadar azaldigin1 ve bundan sonra postpartum 30. giine kadar
tedricen 75 mg/dl seviyesine kadar yiikseldigini bildirmektedir. Erken laktasyon
doneminde yem alimimin azalmasi ve buna baglh siit laktozu sentezinde gerekli
glukoneogenik prokiirsorlerin yerine glukozun kullanilmasi (129), doguma yakin
donemde fetiis ve meme bezinin glukoz kullaniminin artmas: serum glukoz
konsantrasyonundaki azalma ile iligkili olabilir. Dogumdan bir giin 6nce katosolamin
ve glukokortikoidlerin de dahil oldugu glukoneogenezis ve glukogenolizisi uyaran
hormonal degisimlerin ise serum glukoz seviyesini hizla ytikselttigi bildirilmektedir
(78). Laktasyonun birinci haftasinda gozlenen plazma glukoz konsantrasyonlarindaki
diisiis, daha sonraki haftalarda rasyon enerji dengesinin saglanmasi ile iliskili olarak
azalir (78,86,87,88). Basoglu ve ark (241) periparturient donem sigirlarda glukoz
konsantrasyonlarin1 erken ve ge¢ laktasyon donemi sigirlara gore yiiksek tespit
etmiglerdir. Plazma glukoz seviyelerinin dogumdan 6nce 36.4 mg/dl ve dogumdan
sonra 45.5mg/dl’den diisiik olmasi hipoglisemi olarak kabul edilir. (10,83,245).
Cheng ve ark. (83) yaptiklar1 ¢calisma da hipoglisemik ve normoglisemik hayvanlarda
dogum giinii glukozunu, prepartum 28. ve 14. giinlere gore diisiik oldugunu tespit

etmislerdir.

Dogum 6ncesi karaciger yag oranin1 %1-17 ve dogum sonrasi %7-62 olan
stitcli sigirlarda dogum giinii glukoz konsantrasyonunun (46.5 mg/dl)  prepartum
birinci ay (65 mg/dl) ve postpartum birinci aya (52 mg/dl) gore diisiik oldugu rapor
edilmektedir. Buna karsin boraks uygulanan ve dogum Oncesi karaciger yag orani
%1-20 ve dogum sonrast %I1-18 olan sigirlarda ise dogum giinii glukoz
konsantrasyonu (70 mg/dl) prepartum birinci ay (59 mg/dl) ve postpartum birinci
aydan (62 mg/dl) daha yiiksek belirlenmistir (23). Arastiricilarin verilerinden
boraksm sigirlarda glukoz konsantrasyonunu etkiledigi goriilmekle beraber, bunun
mekanizmasi bilinmemektedir. Sunulan ¢alismada ise kontrol grubu dahil M, PG ve
B gruplarinda dogum giinii glukoz konsantrasyonlar1 prepartum ikinci haftaya gore
yiiksek tespit edildi. Prepartum birinci haftada K grubu diger gruplardan daha diisiik

serum glukoz konsantrasyonuna sahipti. Yiriitiilen ¢alismada boraksin glukoz
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iizerine bir etkisi tespit edilmedi. Baska bir ¢calismada ise, yedi ay siiresince yiiksek
enerjili diyetle beslenen, 10 veya 50 mg/kg dozunda boraks uygulanan tavsanlarin
aylik glukoz degerlerinde degisiklik olmadigi, ¢calismadaki diisiik ve yiiksek enerjili
kontrol gruplarinda ise glukoz konsantrasyonunda farklilik bulundugu tespit
edilmistir (147). Yine boraks uygulanan kopeklerde uygulama baslangicindan
sonraki birinci ve ikinci haftalarda glukoz seviyelerinde diisiis tespit edilmistir (243).
Boraks i¢in cogunlukla lipid metabolizmasina etkisinden bahsedilmekle beraber,

enerji metabolizmasina lizerine de etkili olabilecegi bildirilmistir (246).

Yaptigimiz calismada K (68.29+19.30 mg/dl), M (67.00+18.64 mg/dl), PG
(67.14+£29.85 mg/dl) ve B (67.14£21.04 mg/dl) gruplarinda en yiiksek glukoz
degerler1 dogum giinii tespit edildi. Bu degerler referans aralikta olup, biitiin
gruplarda benzerdi. PG glukoz prokiirsorii olmasma ragmen glukozda herhangi bir
farkliliga sebep olmamustir. Sunulan ¢alismada sadece kontrol grubunda prepartum
birinci haftada hafif diisen glukozun diger gruplarda aym kaldigi veya yiikseldigi
belirlendi. Dogum giinii tiim gruplarda glukozun en yliksek degerlerine ulasmasi ve
yine tiim gruplarda postpartum birinci haftada azalmasi, bazi arastirmalar harig¢
(14,23,25) diger calismalarla uyumlu bulunmustur (14,90). Dogum giinii artan
glukoz konsantarasyon artis1 dogum ani stresi ile iligkili olabilir (88,215,220).
Postpartum donemde glukoz konsantrasyonunun arttig1 bildirilmekle beraber (78,82)
sunulan ¢aligma sonuclarmma benzer olarak dogum sonu glukozun diisiik seyrettigini
bildiren caligsmalar da mevcuttur (88,90,215,241). Studer ve ark. (88) yaptigi
calismada sigirlarin postpartum donemde kuru madde alimlarinda tiglincii giinden
sonra ¢ok fazla bir degisikligin olmadigmi ve hatta ilave PG i¢irilmesinin buna katk1
saglamadigini bildirmistir. Vazquez anon ve ark. (78) da benzer sekilde {iciincii
glinden sonra kuru madde alimmnin arttigmi ifade etmektedir. Serum glukoz
konsantrasyonunun diger enerji metabolitleri ile giliclii bir korelasyonu bulunmadig,
vital organ fonksiyonlari, fetal gelisme ve siit iiretiminde ana metabolik yakit
olmasina ragmen, hemostatik regulasyondaki konumu itibariyle enerji durumunun
ortaya konmasi yoniiyle serum glukozunun hassas bir gosterge olmadigi

bildirilmektedir (10,82,247).
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Methionin  uygulanan  laktasyondaki  sigirlarda, serum  glukoz
konsantrasyonunda herhangi bir degisiklik olmadigi rapor edilmektedir
(132,136,209). Benzer sekilde, Pisulewski ve ark. (91) postpartum 4-6 haftadaki
sigirlarda farkli dozlarda methionin (0,6,12,18 ve 24 gr DL-methionin) uygulamislar
ve glukozun etkilenmedigini bildirmislerdir. Berthiaume ve ark. (209) laktasyondaki
sigirlarda 36 ve 72 gr/giin methionin uygulamislar ve glukoz konsantrasyonunun
etkilenmedigini rapor etmislerdir. Bununla birlikte, methionin uygulanan sigirlarda
prepartum donemde glukoz konsantrasyonunun postpartuma gore yiiksek tespit
edildigi ¢alismalarda mevcuttur (134). Sunulan ¢alismada da benzer bulgular tespit
edildi. Sigirlara prepartum 21. giinden postpartum 120. giine kadar methionin
uygulananan bir ¢alismada serum glukoz konsantrasyonunda postpartum 7 ve 14.
gilinlerde hafif bir azalma tespit edilmistir (85). Baska bir ¢alismada methionin
uygulanan laktasyondaki sigirlarda serum glukoz konsantrasyonunda kontrol
gurubuna gore istatistiki agidan 6nemli derecede bir azalma rapor edilmektedir (236).

Bunun aksini bildiren ¢aligmalar da vardir (135).

Socha ve ark. (131) %16 proteinli diyette methionin ilavesi ile postpartum
birinci ve {iigiincli haftalarda glikozun diismeye devam ettigini methionin ve bazal
diyette bu diisiisiin birbirine yakin olmakla beraber methionin ve lizin grubunda ¢ok
daha hizli oldugunu bildirmektedir. Glukoz konsantrasyonlarindaki dogumdan sonra
artiglarin %18.5 diyette %16 proteinliye gore daha hizli oldugunu ancak bireysel siit

iiretiminde farklarin da buna etkimis olabilecegini bildirmistir.

Studer ve ark. (88) prepartum 20. giinden prepartum birinci haftaya kadar
PG uygulanan grupta glukoz konsantrasyonunda artis tespit ederken, kontrol
grubunda diisiis belirlemistir. Prepartum birinci haftada her iki grupta dogum giiniine
kadar glukoz seviyesinin azaldigi, dogum giiniinden postpatum {iciincii giine kadar
her iki grupta ciddi artiglarin oldugu ve postpartum tigiincli haftaya kadar diisiik
seyrettigi tespit edilmistir. Serum glukoz konsantrasyonlar1 PG uyguladigimiz grupta
prepartum ikinci hafta ile birinci hafta arasinda ¢ok hafif artmasina ragmen, istatitiki
bir fark tespit edilmedi. Sigirlara PG uygulanan bir ¢alismada prepartum glukoz
(68.6 mg/dl) konsantrasyonu postpartum donemle karsilastirildiginda (63.6 mg/dl)
yiiksek tespit edilmistir (97). Yapilan diger c¢alismalarda da benzer sonuglar
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bildirilmektedir (98,100,115,122) Chibisa ark. (94) prepartum 7. giinden postpartum
45. giine kadar siirlara PG uygulamis fakat serum glukoz seviyesinde farklilik
olmadigmi bildirmistir. PG glukojenik bir prekursordiir ve propiyonata metabolize
edildikten sonra ise rumen tarafindan emilerek glukoza doniistiiriilir (114). Bu
sayede insiillin ve glukoz konsantrasyonu artarken NEFA konsantrasyonu
azalmaktadir (88,119,122). Gebe sigirlarda yapilan ¢alismalarda PG’nin glukoz
konsantrasyonunu artirdigi (21, 119) ve dogum giinii glukoz konsantrasyonunun
kontrol grubunda daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (21). Aksini iddia eden ve
PG’nin glukoza etkili olmadig1 bildiren ¢aligmalar da vardir (102) Pickett ve ark.
(103). Dogum giinii ve takip eden iki giin sigwlara PG uygulamis ve glukoz
konsantrasyonu kontrol grubuna gore yiiksek tespit edilmistir. Laktasyonun 5, 7, 15,
25, 35 ve 42. giinlerinde (104, 118) PG uygulanan sigirlarda, 30. ve 90. dakikalar

arasinda serum glukoz konsantrasyonunun yiikseldigi rapor edilmistir. (104,118).

Yaptigimiz calismada tiim gruplarda dogum giinii insiilin konsantrasyonu
prepartum ikinci haftaya gore diisiik belirlenmesine ragmen bu diisiis sadece B
grubunda istatistiksel olarak dnemlilik gostermistir (p=0,001). PG ve M gruplarinda
da prepartum birinci hafta ile dogum zamam arasinda diislis belirlenmekle birlikte
istatistiksel olarak Onemli bir fark tespit edilememistir (Tablo 4.14). Dogumdan
sonra postpartum birinci haftaya kadar sadece M grubunda gozlenen artisin
(0.44+0.47 pg/L) postpartum ikinci hafta azalarak (0.22+0.15 pg/L ) dogum
gilinindeki (0.21+0.13 pg/L) degerlerine ulastig1 belirlendi (Grafik 4.14). K ve B
grubunda postpartum birinci hafta azaldig: tespit edilen insiilin degeri PG grubunda
degismemistir. Postpartum birinci hafta B grubunda 0.20+0.14 pg/L ile B grubunun
en diisiik degeri olan insiilin, postpartum ikinci hafta da nerdeyse ayni degerlerde
kalmistir (0.2440.16 pg/L). Ancak postpartum birinci hafta PG grubunda 0.27+0.24
pg/L ve K grubunda 0.33+0.15 pg/L olan insiilin degerlerinin istatistiksel acidan
onemli olmamakla birlikte, postpartum ikinci hafta, prepartum ikinci haftadaki
degerlerini de gegerek sirasiyla 0.54+0.73 ile 0,56+0.57 pg/L gibi seviyelere
yiikseldigi tespit edildi.

Seving ve ark. (9) dogum oOncesi ve dogum sonrasi takip ettikleri

hayvanlarda yaptiklar1 bir calismada en diisiik insiilin konsantrasyonunu dogum giinii
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tespit etmisken farkli arastirmacilarda plazma insiilin konsantrasyonlarinin dogum
giinline dogru giderek azaldig1 bildirilmislerdir (53,97). Yaptigimiz ¢alismada benzer
sekilde tiim gruplarda dogum giinii insiilin konsantrasyonlar1 prepartum birinci
haftaya gore daha diisik bulunmustur. Mollem ve ark. (97) en dislk insiilin
konsantrasyonunu dogumdan sonra dordiincii giin tespit etmislerdir. Van Den Top ve
ark. (14) ise sigirlarda bu degerin dogumdan 2-3 giin 6nce (~5uU/ml) ve prepartum
ikinci haftadaki (~ 15uU/ml) insiilin konsantrasyonunun yaklasik 1/3 diizeyine
distiigiinii ve postpartum dordiincii hafta (~6uU/ml) siiresine dek diisiik kaldigini
bildirmektedir. Yaptigimiz calismada ise dogum giinii diisiik olan insiilin degerinin B
grubu harig, postpartum ikinci haftaya kadar arttigi tespit edilmistir. Cheng ve ark.
(83) da hipoglisemik (L) ve normoglisemik (N) olan hayvanlar1 karsilastirdiklari
calismalarinda insiilin konsantrasyonunda prepartum ikinci hafta (L: 9.73+£5.77, N:
11.26+ 8.75 TU/L) postpartum birinci giin (L: 9.27+5.60, N: 10.06+5.34 IU/L) ve
postpartum ikinci hafta (L: 9.54£3.77 N: 10.40+£5.03 1U/L) arasinda birbirlerine
yakin bulmustur ve istatistiksel bir fark belirlememislerdir. Postpartum insiilin
degerlerinin prepartum ikinci haftadaki degerlere gore daha diisiik oldugu (95), bu
degerin dogum sonrasi toparlanma doneminde (yaklasik 6 haftadan sonra) arttigini
ve bunun da muhtemelen diyet ve enerji degisikligi ile ilgili olabilecegini (248)
aragtirmacilar tarafindan bildirilmektedir. Insiilin konsantrasyonlar1 yem alimindan
sonraki 1-5 saatlerde fizyolojik olarak degisebildigi de bilinmekle birlikte (249), kuru
donemdeki ineklerde beslenme ve insiilin arasindaki iligski laktasyondaki inekler
kadar bilinmemektedir (95). Assorci ve ark. (250) yaptiklar1 ¢calismada prepartum 30.
glin insiilin konsantrasyonun oOnemli derecede diistliglinii ve bu azalmanin
postpartum 10. gline kadar devam ettigini daha sonra postpartum 7. aya kadar yavas
yavas ylkseldigini bildirmislerdir. Hepatik yag asitlerinin aktive edilmesinde
insiilinin 6nemi vurgulanmakla beraber (251) baz1 calismalarda dogum sonrasi 4
hafta boyunca diisiik insiilin tespit edildiginden bu kontrol mekanizmasinin etki

diizeyinin de sorgulanmasi gerektigi bildirilmistir (14).

Insiilinin besin aliminda etkili olabilmesi igin uzun siireli infuzyonlarin
gerektigini bildiren g¢aligmalarin yam sira (57), akut enjeksiyonlarm da etkili
oldugunu belirten arastirmalar mevcuttur (252). Akut insiilin uygulamalari

monogastrik ve ruminatlarda besin alimini azaltmakla birlikte (64,65) besin
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alimimdaki azalmanin muhtemelen hipoglisemiyle ilgili oldugu diisiiniilmektedir.
Clinkii ruminantlarda da glukoz infiizyonu insiiline bagli hipoglisemiyi dnlemektedir
(66). Siitcii sigirlarda uzun siireli insiilin inflizyonu (4 giinliik) besin alimi azaltirken
kisa siireli inflizyonlarda (4 saat) arastirmacilar tarafindan besin alimida degisiklik
belirlenmemistir (53,68). Sigirlarda insiilin besin alimi ve viicut agirhiginin
diizenlenmesinde etkili gibi goriilmekle beraber (68,70) erken laktasyon doneminde
cogu arastiricilar insiilin degerinin diisiik olarak belirlediklerinden besin aliminda

muhtemelen onemli bir etkisi bulunmamaktadir (53).

Yaptigimiz ¢alismada methionin verilen grupta insiilin konsantrasyonunda
prepartum ikinci hafta, dogum gilinii ve postpartum ikinci haftalar arasinda
istatistiksel bir fark belirlenmemistir. Blum ve ark. (136) laktasyondaki sigirlara
farkli kaynaktan (SmartaminM ve Mepron85) elde edilen methionin uygulamis
SmartaminM Oncesi, tiglincii giin ve uygulamadan bes giin sonra insiilin
konsantrasyonunun biraz arttigint NEFA’nin ise azaldigin1 belirlemekle beraber
istatistiki  fark bulamamiglardir. Buna karsin Mepron85 uygulanan sigirlarda
istatistiksel onemi olacak sekilde uygulama Oncesi, iigiincii giin ve sonrasi besinci
giinler de insiilinin arttiim1 NEFA’nin azaldigini belirlemislerdir. Methionin
uygulamanin insiillin konsantrasyonuna etkisi olmadigini bildiren calismalar da
bulunmaktadir (91,209). Pisulewski ve ark. (91) postpartum 4-6 haftadaki lizinle
beraber (10 gr. L-lizin) methionin (0,6,12,18 ve 24 gr DL-methionin) uyguladiklar1
sigirlarda  serum insiilin konsantrasyonunda degisiklik tespit etmemislerdir.
Berthiaume ve ark. (209) 36,72 gr/giin methionin uygulamasindan insiilinin

etkilenmedigini bildirmislerdir.

Moallem ve ark. (97) pre-postpartum 21 giin boyunca isoeneregetic diyete
ilave PG uyguladiklar1 grupta (336.1 pg/ml) kontrol grubuna (395.8 pg/ml) gore
daha disiik insiilin konsantrasyonlar1 belirlemiglerdir. Ayn1 ¢caligmada postpartum
30. giin PG (273.4 pg/ml) ilave edilen grup ile kontrol grubu arasinda (273.2 pg/ml)
insiilin  konsantrasyonunda bir degisiklik bulunmadigini bildirmektedir. Yem
alimmin azalmasinm insiilini diistirdiigii bildirilmekle beraber (123,124,125) besin
alimmin azalmasi ile insiilin konsantrasyonunu azalmadigini tespit eden ¢alismalarda

bulunmaktadir (126). Ruminantlarda yapilan caligmalar periparturient dénemdeki
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diisiik insiilini yem alimindaki azalmayla iliskilendirmektedir (53). Periparturient
donemde NEFA artisinin insiilin miktarmi azaltabilecegi de varsayilabilir ancak
NEFA ve insiilin arasindaki bu iligki periparturient donemdeki sigirlarda heniiz

ortaya konmamistir (97).

Postpartum ilk haftalarda NEB’in gelismesiyle sigirlarda hipoglisemi ve
hipoinsiilinemi sekillendigini; bu durumun PG uygulamasi ile artirilacak propianatin
pankreastan inslilin sentezini uyarmasiyla (88,102,104,118,119) veya glukoz
konsantrasyonlarmin artmasiyla (21,98) degistirebilecegini ve lipolizisin ise
azalacagi (98) varsayilmaktadir. Ancak, Butler ve ark. (122) PG’nin prepartum 10.
ve postpartum 25. giinler arasinda PG uygulamasinin plazma insiilinin arttigmi fakat
postpartum donemde bdyle bir etkisinin olmadig1 da bildirmektedir. Grummer ve
ark. (119) gebe sigirlarda yaptiklar1 calismada PG uygulamis ve insiilin
konsantrasyonunu gecici yiikseldigini (30-100 dk) tespit etmislerdir. Benzer sekilde
laktasyondaki (104,118) sigirlara PG uyguladiktan sonra, 30. ve 90. dakikalar
arasinda serum insiilin konsantrasyonunun yiikseldigi bildirilmektedir. Laktasyonun
80. gilinlinden sonra 14 gin PG uygulamasmin (250,500 ve 750 gr) insiilin
degerlerini etkilemedigini glukoz degerlerinin ise uygulanmayan sigirlarda (58.25
mg/dl) 750 gr PG uygulananlardan (66.37 mg/dl) daha diisik oldugunu
bildirmektedir (116). PG’nin glukozu artirici etkisinin NEB’deki hayvanlardan
pozitif enerji balansinda olanlara gore daha yiliksek oldugu (122) bildirilmektedir.
Erken laktasyonda diisiik konsantrasyonlardaki insiilin NEB’le iliskilendirilmektedir
ve postpartum donemde yag mobilizasyonunun artmasma neden olacagi iddia

edilmektedir (130).

Yaptigimiz ¢alismada insiilin, insiilin/glukagon orani, glukoz (prepartum
birinci hafta haric), NEFA ve BHBA konsantrasyonlar1 PG ve K gruplarinda
birbirlerinden farkl tespit edilemedi, ayrica NEFA’nin tiim gruplarda doguma kadar
yilikselmesi ve dogumdan sonra yiiksek seyretmesine karsin insiilin de dalgali bir
seyirle doguma kadar azalmis B grubu hari¢ yine dalgali bir sekilde seyretmeye
devam ederek postpartum ikinci hafta PG grubunda ve K grubunda prepartum ikinci
haftaya gore yliksek B ve M grubunda ise diisiik oldugu belirlendi. Bu yiizden NEFA

artisginin her zaman insiilin artisiyla seyredebilecegini sdylemek miimkiin degildir.
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Nielsen ve ingvartsen (114) PG’nin plazmada glukoz ve insiiline etki ettigini
bildirmekle beraber Orneklerin yem alimindan hemen sonra, bizim ise oral
uygulamadan 24 saat sonra almis olmamiz c¢alismalar arasindaki farkin nedeni
olabilir. Insiilinin prepartum konsantrasyonlarmin (0.41 ng/ml) (98), dogum giiniine
(21) veya postpartuma (0.27 ng/ml) (98) gore yliksek (94,98,115,122,129) oldugunu
ancak bu duruma PG’nin katkisinin olmadigin1 savunan (94) calismalar da

bulunmaktadir.

Sigirlarda boraks uygulamasinin insiilin konsantrasyonuna etkisi hakkinda
literatiire rastlanmamistir. Tavsanlarda boraks ilave edilen deneme gruplarinda kilo
artisgina ragmen viseral yag miktarinda ve 10 mg B/kg ve 30 mg B/kg boraks
uygulanan deneme gruplarinda insiilin konsantrasyonunda azalma egilimi Bor’un
metabolik sendroma olumlu yonde etkili olabilecegi olarak kabul edilmistir (147).
Basoglu ve ark. (146) kopeklere boraks uygulamis ve birinci haftadan itibaren insiilin
degerlerinde azalma tespit etmistir. Yaptigimiz ¢alismada B grubunda prepartum
donemdeki insiilin konsantrasyonunun dogum giinii azaldigi ve bu durumun
postpatum ikinci haftaya kadar devam ettigi belirlenmistir. Her ne kadar K, M ve PG
gruplarinda da dogum giinii prepartuma gore azalma belirlenmis ise de istatistiksel
bir fark bulunamamistir. Ayrica K ve PG grubunda postpartum ikinci hafta B
grubundan farkli olarak artislar tespit edilmistir. Boraks hari¢ methionin ve PG

uygulamasinim insiilin konsantrasyonu iizerine bir etkisi belirlenmemistir.

Yaptigimiz calismada glukagon konsantrasyonu K (0.91+£0.35 ng/ml) ve
PG (1.50+0.37 ng/ml) grubunda prepartum ikinci haftadan itibaren doguma
(0.72+£0.37, 1.02+0.24 ng/ml) kadar azaldig1 (p>0.005) (Grafik 4.15), dogumdan
sonra ise her iki grupta da postpartum ikinci haftaya (0.88+0.36 ve 1,08+0,07 ng/ml)
kadar hafif yiikseldigi (p>0.005) gozlendi. B ve M gruplarinda ise prepartum ikinci
hafta sirasiyla 0.79+0.23 ve 1.51+0.89 ng/ml olan glukagon degerleri dogum giiniine
(0.85+£0.39 ve 1.75+1.30 ng/ml) ve postpartum birinci haftaya (1.08+0.37 ve
1.98+1.09 ng/ml) kadar yiikselise devam etmis bundan sonra postpartum ikinci hafta
M grubunda diisiik (1.41+0.42 ng/ml) tespit edilmisken B grubunda yiikselmeye
devam ederek (1.43+0.58 ng/ml) B grubunda istatistiksel olarak 6nem (p=0,012) arz
edecek sekilde en yliksek degerine ulasmistir (Tablo 4.15).
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Glukagonun insanlarda (46) ve ratlarda (47) besin alimmi azalttig:
belirlenmistir. Koyunlarda fizyolojik konsantrasyonlarda inravendéz glukagon
uygulamasinin besin alimmi azalttigi (51) ve laktasyondaki koyunlarda kuru
donemdekilere gore GLP1 in 6nemli dlglide yiiksek oldugu bildirilmistir (52).
Laktasyonlardaki konsantrasyon artiginin muhtemelen bu donemde artmis olan besin
alimmin sekresyonu artirmasi ile 1ilgili olabilecegi iddia edilmektedir (53).
Yaptigimiz calismada bu deger postpartum donemde (laktasyonda) B grubu hari¢

tiim gruplarda prepartuma (kuru donem) gore daha diisiik bulunmustur.

De Boer ve ark. (95) sigirlarda glukagon konsantrasyonunu prepartum ikinci
haftaya (155 pg/ml) gore postpartum iiglincii hafta (187 pg/ml) yiiksek tespit
etmisler ve daha sonra postpartum altinci haftada tekrar azaldigin (144 pg/ml)
belirlemislerdir. Postpartum altinci haftadaki diisiis sebebi olarak, artan keton
cisimcikleri veya serbest yag asitleri sebebiyle glukagon sekresyonunun diismesi ya
da pankreasin glukagon sentezinde azalmadan kaynaklanabilecegini bildirmislerdir.
Benzer sekilde Cheng ve ark. (83)’da glukagon konsantrasyonun prepartum 28. (L:
37430, N: 35+£16 pg/ml) giinden postpartum 14. (L: 136+46, N: 127432 pg/ml) giline

kadar arttigmi belirlemislerdir.

Koyunlarda methionin ilavesinin glukagonu 6nemli derecede artirdigini
bildiren ¢alismalar olmasina ragmen (253) sigirlara methionin uygulamasi yapilan bir
calismada, glukagon konsantrasyonunun etkilenmedigi arastirmacilar tarafindan
tespit edilmistir (209). Yaptigimiz calismada da methioninin glukagon iizerine
herhangi bir etkisi belirlenmemistir. Kan VFA konsantrasyonlarinin pankreastan
glukagon salmimini direkt olarak etkiledigi (254), glukagonun pospartum donemdeki
artiglarmin glukoz ve insiilindeki azalmayla da iliskili olabilecegi bildirilmekle
beraber (88) glukozun, glukagon sekresyonunu inhibe ettigi bazi arastirmacilar
tarafindan bildirilmektedir (255). Yaptigimiz ¢alismada M grubundaki glukagon
konsantrasyonu, dogum giinii ve postpartum birinci hafta diger gruplara gore yiiksek
olarak belirlenmis, dogum giinii diger gruplara gore daha diisiik olan insiilin
degerinin ise dogum sonras1 birinci hafta diger gruplardan daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. M grubunda glukoz degerlerinin dogumdan sonra, bir ve ikinci haftalarda

dogum giinii degerinin olduk¢a asagisinda oldugu belirlenirken, kontrol grubunda da
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glukagonun postpartum birinci hafta dogum giiniine gore yiiksek oldugu, insiilinin
ise azaldig1 ve dogum sonras1 ikinci hafta arttig1 belirlenmistir. Methionin ile yapilan
son caligmalarda diyetlere methionin ilave edilmesi sirasinda  diyetteki diger
aminoasit miktarlarmin da (stein,glisin,lizin) dikkate alinmas1 gerektigi, methionin D
ve L izomerlerinin karaciger tarafindan farkli yollarla metabolize edildigi
bildrilmektedir (209). Bu durum dikkate alindiginda uygulanacak methionin

miktarlar1 i¢in diyetteki diger aminoasit miktarlarinin da bilinmesini gerektirebilir.

Studer ve ark. (88) periparturient PG uygulamasinda prepartum donemde
glukagon konsantrasyonunda degisiklik bulamamis fakat postpartumda artis tespit
etmiglerdir. Propionat ve butiratin ruminantlar da insiilin ve glukagon i¢in sekresyon
artirict oldugunu bildiren (256) ¢alismalar bulunmakla beraber bunu aksini iddia
eden caligmalar da mevcuttur (257). Yaptigimiz ¢alismada PG’nin prepartum veya

postpartum donemde glukagon tizerine herhangi bir etkisi belirlenmemistir.

Yaptigimiz ¢alismada glukagon’un sadece B grubunda ve prepartum 14. giin
ile dogum giinii arasinda ve dogum giinii ile postpartum 14. giin arasinda istatistiksel
olarak onemli farkliliklar gosterdigi belirlenmistir. B ve M gruplarinda da diger
arastiricilarin bulgularma benzer sekilde (95) postpartum donemde artiglar tespit

edilmistir.

Yaptigimiz calismada insiilin/glukagon (I/G) oraninin sadece B grubunda
istatistiksel olarak farklilik gosterdigi tespit edilmis olup bu oran prepartum donemde
postpartuma gore daha yiiksek belirlenmistir (Grafik 4.16). Istatistiki 6nemi
olmamakla beraber K grubunda bu oranin ortalamasi 0.5’in altina inmemis, M
grubunda ise 0.4’lin tizerine ¢ikmamustir (Tablo 4.16). Her ne kadar gruplar arasinda
baslangi¢c giinii hari¢ istatistiksel fark belirlenmese de en yiiksek ortalamalarin
kontrol grubunda oldugu tespit edilmistir. Insiilin ve glukagonun karaciger tarafindan
metabolize edilmesi ve jugular ven, karotit arter ve portal hepatik venlerdeki
miktarlarmin degisik olmasi sebebi ile jugular venden alman 6rneklerine bakilarak
karaciger glukoz metabolizmasi veya insiilin durumunun yorumlanmasinin zor
oldugu bildirilmektedir (258). Koyunlarda arteriyel plazma insiilinin gergek instilin

iiretimiyle yiiksek korelasyon gosterdigi (259) ve karaciger glukoz metabolizmasinin
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belirlenmesinde giivenilir bir deger oldugu bildirilmistir (260). Bununla birlikte
insiilin  ve glukagonun portal ven konsantrasyonlarinin, karaciger glukoz
metabolizmasmi yorumlamada insiilin/glukagon oranindan daha degerli olacagi da
ayni arastirmacilar tarfindan bildirilmektedir (260). Sigirlarda bu tablo tam olarak
bilinmemekle beraber insiilin ve glukagonun karaciger ekstraksiyon oranlar1 alinan
besinden etkilenebilir. Ratlarda ise insiilininin ekstraksiyon orani yiiksek konsantre
diyette %13, yiiksek protein diyetinde %42 iken, glukagon icin bu oranlar %11 ve
%22 olarak bildirilmistir (261). Dogumdan once fetiis ve meme gelisimi i¢in gerekli
enerjiyli saglamak {izere olusan yag doku mobilizasyonu ve glikoneogenezis,
prepartum  hormon  konsantrasyonlariyla iligkili  olabilir  (2,78,79,80-83).
Insiilin/glukagonun oranmin diisiik olmasmin glikoneogenzis ve lipolizisi
gosterebildigi, prepartum plasental laktojen ve prolaktinin artmasinin ise lipolizisi

tetikliyor olabilecegi arastirmacilar tarafindan one siiriilmistiir (84).

Yaptigimiz calismada NEFA konsantrasyonlarinin M grubu hari¢ tiim
gruplarda prepartum ikinci haftada en diisiik degerlerde oldugu tespit edilmistir (~
0,16-0,21 mmol/L). Prepartum ikinci hafta ile dogum giinii arasinda tiim gruplarda
istatistiksel acidan 6nemli artiglar oldugu da belirlenmistir (Tablo 4.17). K grubunda,
dogum giiniinden (0.76+£0.26 mmol/L) sonraki hafta (0.58+0.16 mmol/L) diisiis
egilimine gecen NEFA degerleri, PG grubunda dogum giiniinden (0.68+0.19
mmol/L) postpartum ikinci haftaya kadar (0.714+0.26 mmol/L) istatistiksel olarak
fark gostermemistir. Dogum giinli, B ve M gruplarinda sirasiyla 0.69+0.39 ve
0.83+0.33 mmol/L olarak belirlenen NEFA degerleri postpartum birinci hafta en
yiiksek degerlere (0.78+0.41 ve 0.944+0.51 mmol/L) ulastig1 ve postpartum ikinci
hafta tekrar diislis egilimi (0.55+0.30 ve 0.81+0.45 mmol/L) gosterdigi belirlenmistir
(Garfik 4.17). Ornekleme zamanlarina gore gruplar arasinda istatistiksel fark

belirlenmemistir.

Prepartum donemdeki NEFA konsantrasyonlarmm dogum  giinii
(78,83,82,90) veya bir giin sonrasina kadar en az dort kati arttigi ve sonra tekrar
azalmaya basladigi (78,83) veya postpartum birinci hafta en yiiksek
konsantrasyonlara (14,82) wulasildigi ve daha sonra diismeye basladigi

bildirilmektedir. Bu durum Cheng ve ark. (83) tarafindan normoglisemik ve
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hipoglisemik hayvanlarda da ayni1 sekilde tespit edilmis ancak dogumun birinci giinii
hipoglisemik hayvanlardaki NEFA diizeyleri normoglisemiklerden istatistiksel
olarak onemli sekilde daha yiiksek bulmustur. Buna karsin pik konsantrasyolarin

postpartum ikinci hafta oldugunu bildiren arastirmalar da bulunmaktadir (81).

Dogumdan o6nceki son haftalarda adipoz doku mobilizasyonu da NEFA
konsantrasyonlarini etkileyebilir (86). Vanquez anon ve ark. (78) prepartum ve
dogum Oncesi besin alimindaki depresyonun (yaklasik %25) dogumdan sonraki
donemde karaciger yaglanmasinda 6nemli bir etken olabilecegini buna karsin, besin
aliminin dogum Oncesi liglincii giine kadar olmadigin1 bundan iki giin 6nce NEFA
artisinin basladigint NEFA konsantrasyonunu dogumun birinci giinii (1014 uM) en
yiiksek seviye wulastigini ve postpartum Tcilincli haftaya kadar diistiglini
bildirmislerdir. Bu durum prepartum adipoz doku mobilizasyonunda kuru madde

tikketiminin tek basma bir faktér olmadigini gosterebilir.

Bertics ve ark. (86) dogumdan 6nce zorla besledikleri sigirlarda zorla
beslenmeyenlere gore karaciger TG’sini diisiik belirlemislerdir. Dogumdan hemen
once plazma NEFA’daki artislar karaciger TG’nin artisiyla iliskilendirilmese de
dogumdaki akut NEFA artiglar1 hepatik TG’nin infiltrasyonunun basladig1 seklinde
yorumlanmaktadir. NEFA artislarmin baslangiclar1 ve diizeyleri (14,83,85) ile
karaciger TG diizeyinin dogum sonrasi1 konsantrasyonlar1 bir ¢ok arastirmada
farklilik arz etmektedir (86,87,88,217). Bu farkliliklarin arastirma esnasinda besin
alim1 depresyonunun siiresiyle ilgili oldugu ileri siiriilmiistiir (14). Dogum oncesi
NEFA konsantrasyonundaki artis ile kuru madde alimiyla negatif korelasyon (83),
NEFA konsantrasyonuyla NEB arasinda ise pozitif korelasyon oldugu (14,83) bazi
arastirmacilar  tarafindan  bildirilmistir. NEFA’daki  diisiisler viicutta yag
mobilizasyonun azalmas1 veya karacigerde VLDL sentezi i¢cin NEFA’nin
kullanildiginin bir gostergesi olarak degerlendirilir (86). Yeterli glukoz bulundugu
durumlarda ise viicut yag depolarmin mobilizasyonuna ihtiya¢c olmadigi iddia

edilmektedir (94).

Dogum oOncesi ve sonrasit sigirlarda methionin uygulamasmin NEFA
konsantrasyonuna prepartum donemde etkisinin olmadigi (85,134) ancak postpartum

donemde bu degeri diistirdiigii (134,136) veya artirdigi (85) ya da hi¢ etki etmedigi
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(131) bildirilmektedir. Laktasyon donemindeki sigirlarda methioninin uygulamanin
NEFA konsantrasyonuna etkisinin olmadig1 arastirmacilar tarafindan bildirilmistir
(132,236). Berttics ve ark. (86) prepartum sigirlarda methionin uygulamasini takiben
4 saat sonra NEFA degerinin diistiigtinii (1080 peq/L den 613 peg/L ye) tespit
etmislerdir. Laktasyondaki sigirlarda metiyoninin NEFA konsantrasyonlarmi
etkilemedigi de bildirilmistir (137). Ancak Rulquin ve ark.’nin (135) dogumdan
sekiz hafta sonra uyguladigi methioninin diisiik ve normal enerjili rasyonla beslenen
sigirlarda NEFA’y1 her iki grupta da diislirdiigiinii tespit etmislerdir. Pisulewski ve
ark. (91) postpartum 4-6 haftadaki sigirlarda lizine (10 gr. L-lizin) ilave methionin
(0,6,12,18 ve 24 gr DL-methionin) uygulamasinda NEFA’da en diisiikk degeri 24
gr/giin (59.7 £11.40umol/L), sonrasinda 18 ve 12 gr/glin en yiiksek degeri ise 6
gr/giin (108.7+£11.40 pmol/L) ilave edilen gruplarda belirlemisler ve methionin
uygulamadiklart lizinli grup ile diger guruplar arasmda (95.1+11.40 pmol/L)

istatistiksel fark belirlemislerdir.

Periparturient donemde PG uygulanan sigirlarda NEFA’nin prepartum
donemde hafif yiiksek (Kontrol: 232.4 peq/L, PG: 233.3 peq/L) (97) veya hafif
disik (K: 0.31 mmol/L, PG: 0.26 mmol/L) (94) oldugu arastirmacilar tarafindan
bildirilmekle beraber istatistiksel etkisi tespit edilememis (94,97,98), bu durumun
postpartum donemde de gozlenmedigi bildirilmistir (94,97,98). Ancak Hoedemaker
ve ark. (99) PG uygulan sigirlarda prepartum tigiincii giin, birinci hafta ve dogum
glini NEFA konsantrasyonunu kontrol grubuna gore diisiik tespit etmisler, PG ve
kontrol grubunda dogumla beraber NEFA konsantrasyonu artigin1 daha sonra diisme

egilimine girdigini bildirmislerdir.

Yaptigimiz ¢alismada PG uygulanan sigirlarda NEFA konsantrasyonu
prepartum ikinci haftadan dogum giiniine kadar yiikselmeye devam etmis ve daha
sonra ayni seviyelerde kalmigtir. Ancak tiim gruplarda dogum giiniine kadar benzer
durum oldugundan ve gruplar arasi istatistiksel fark bulunmadigindan bu farklarin
PG’den kaynaklandigi s6ylenemez. Rukkwamsuk ve ark. (100) peripartum PG
uyguladiklar1 (0.24+0.07 mEq/L) sigrrlarda prepartum ikinci haftada kontrol
(0.26+£0.06 mEq/L) grubuyla farklilik tespit etmemisler ancak postpartum ikinci
haftada kontrol grubundaki degerin (0.91+£0.12 mEg/L) PG grubuna (0.53+0.06
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mEq/L) gore yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Butler ve ark. (122) NEFA’da PG
uygulamasina bagh prepartumda degisiklik olmadigini ancak postpartum dénemde
NEFA konsantrasyonunun diistiigiinii belirtmislerdir. Pickett ve ark. (103) dogumu
takiben 3 giin boyunca sigirlara PG uygulamiglar 2 ila 7. giinler aras1 ve 2 ila 21.
glinler arasinda NEFA konsantrasyonunu PG grubunda kontrol grubuna gore diisiik
tespit etmislerdir. Benzer sekilde gec¢is periyodunda PG’ nin NEFA’y1 diisiirdiigiine
dair ¢caligsmalar da bulunaktadir (2,88,102,117,120). Mikula ve ark (115) yaptig1 bir
calismada periparturient donemde PG uygulamasmmin NEFA konsantrasyonuna
etkisinin olmadigini bildirmis ve prepartum 7. giin (0.29 mmol/L) ve postpartum 14.
glin (0.36 mmol/L) arasinda istatistiksel fark olmadigini bildirmislerdir. Ancak,
prepartum PG uygulanan g¢aligmalarda NEFA konsantrasyonunun PG grubunda
kontrol grubundan daha diisiik seyrettigi, dogum giinii ise her iki grupta da
yiikselisler oldugu da bildirilmistir (21,102,119). Bazi arastirmacilar sigirlara
laktasyonun 7. ve 42. giinlerinde PG uyguladiktan sonra, 90. dakika da NEFA
konsantrasyonunun diisiik oldugunu tespit etmislerdir (104,118). Cheng ve ark. (83)
prepartum 28. ve postpartum 28. giine kadar takip ettikleri normoglisemik ve
hipoglisemik hayvanlarda dogum giiniine kadar NEFA, BHBA, insiilin, glukagon,
leptin ve noropeptit Y konsantrasyonlarinda herhangi bir farklilik belirlememislerdir.
Postpartum donemde ise sadece dogum giinii NEFA da, pospartum 14. giin BHBA
da pospartum 1, 14 ve 28. giinlerde néropeptit Y’de farkliliklar bulmustur. Buttler ve
ark. (122) prepartum 10-postpartum 25. giinler arasinda PG uygulamasmin
postpartum 2. ve 25. glinlerde NEFA’y1 azalttigin1 belirlemislerdir.

Yaptigimiz ¢alismada dogum giinin NEFA konsantrasyonunun tiim
gruplarda prepartum birinci haftaya gore istatistiksel olarak onemli Olgiide arttigi
belirlenmekle beraber pik NEFA degerleri K grubunda dogum giinii, M ve B
grubunda postpartum birinci hafta, PG’de ise postpartum ikinci hafta belirlenmistir.

Gruplara arasinda ise istatistiksel fark belirlenmemistir.

Sunulan c¢alismada BHBA konsantrasyonlarinda sadece B grubunda
istatistiksel fark tespit edildi (p=0,039) (Tablo14.8). Buna ragmen prepartum ikinci
hafta tiim gruplarda hemen hemen ayn1 degerde (0.04-0.06 mmol/L) olan BHBA nin,
M grubunda dogum giinii diismekle birlikte postpartum birinci hafta (0.18 = 0.15
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mmol/L) ve postpartum ikinci haftada diger gruplara gore yiiksek (0.15+0.12
mmol/L) degerlere ulastig1 belirlenmistir. B grubunda ise postpartum ikinci haftaya
kadar devamli artig belirlenirken PG uygulanan grupta da benzer degerler tespit
edilmistir (~ 0,05-0,07 mmol/L). K grubunda ise prepartum ikinci haftadan dogum
glinline kadar yakin degerler tespit edilmis (~ 0,05 mmol/L), postpartum birinci hafta
hafif bir ytlikselis ve postpartum ikinci haftada hafif bir diisiis gdzlenmistir (Grafik
4.18).

De Boer ve ark. (95) prepartum ikinci hafta BHBA konsantrasyonunu 5.2
mg/dl, postpartum ii¢iincli hafta ise 10.0 mg/dl tespit etmislerdir. Postpartum
donemde BHBA konsantrasyonlarmin arttigi (53,82), Leroy ve ark. (90)
hipoglisemik sigirlarda ise bu artisin daha fazla oldugu bildirilmektedir. NEFA ile
BHBA arasinda ise istatistiksel olarak 6nemli korelasyon bulundugunu bildirilmistir
(81).

Calismamizda, dogum giiniT NEFA konsantrasyonlarinda artiglar
gozlenirken, BHBA’daki artiglar PG grubu hari¢ postpartum birinci ve ikinci hafta
belirlenmistir. Benzer sekilde Cheng ve ark. (83)’da en yiiksek plazma NEFA
konsantrasyonlarini postpartum birinci giin, en yliksek BHBA konsantrasyonlarmni
ise postpartum ikinci hafta belirlemistir. Bu zaman farkliliginin NEFA’nin BHBA
sentezinde kullanilabiliyor olmasiyla agiklanabilecegi arastirmacilar tarafindan
bildirilmektedir (83). Muhtemelen NEFA’nmn okside veya esterifiye olmas: ile ilgili
ve hepatik kapasitenin asilmasi oraninda lipolizis geliserek BHBA konsantrasyonlari
da bundan sonra arttig1 diisiiniilmiistiir. Bununla birlikte yaptigimiz calismada M
grubu disindaki diger gruplarda BHBA konsantrasyonu dogum giinii artmaya

baslarken M grubunda postpartum birinci haftada en yiiksek seviyesine ulagsmaistir.

Shibano ve ark. (25) hepatik lipidozisli (HL) ve non hepatik lipidozisli
hayvanlarda yaptiklar1 bir ¢alismada prepartum 30. giinden postpartum 30. giine
kadar BHBA konsantrasyonunun her iki grupta yiikseldigini fakat HL grubunda bu
artisin daha yiliksek oldugunu bildirmislerdir. Yaptigimiz caligmada ise istatistiksel
fark sadece B grubunda belirlenmis olmakla beraber diger arastirmacilara benzer
olarak (86,87,88) postpartum donemde prepartum doneme goére BHBA

konsantrasyonlarmin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu durumun dogumun
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baslamasiyla artan enerji ihtiyacindan kaynaklanabilecegi bazi arastirmacilar
tarafindan One siiriilmektedir (78). Ancak prepartum ii¢ ve besinci giinlerde BHBA
konsantrasyonlarmin yaklasik %24 azaldigini bildiren bir ¢alismanin aksine (78)
kontrol grubu dahil hi¢cbir grubumuzda azalma tespit edilmemistir. Cavestany ve ark.
(81) dogum giinii (<0.3 mmol) diisiik olan BHBA konstrayonunun pospartum 10.
glin (>0.6 mmol) aniden arttiin1 ve pospartum 60. giine (>0.5 mmol) kadar
prepartumdaki seviyelerinden daha yiliksek olarak seyrettigini bildirmistir. Her ne
kadar yiiksek BHBA konsantrasyonlart NEB dolayisiyla viicut depolarindan yag
mobilizasyonu ile ilgili olabilirse de (53,81,262) laktasyonun kendisinin de etkisi

olabilecegi arastirmacilar tarafindan bildirilmistir (78,206).

Farkli dozlarda methionin uygulamalarinin prepartum donemde 4. saat
sonrasi dahil (133) sigirlarda pre ve postpartum donemde BHBA konsantrasyonunda
(91) degisiklige neden olmadig1 (91,132,133,134,137) bildirilmekle beraber ikiden
fazla dogum (585+33umol/L) yapmus sigirlarda, ilk dogumunu yapanlardan (452+40
umol/L) yiiksek tespit edilmistir (137). Rulquin ve ark. (135) diisik ve normal
enerjili rasyonla beslenen sigilar da yaptiklart bir ¢alismada methionin
uygulamasinin BHBA konsantrasyonunu her iki grupta da degistirdigini tespit
etmislerdir. Laktasyon doneminde methionin+lizin uygulamalarinm BHBA
oranlarma etki etmedigini bildiren arastirmalar mevcut olmakla birlikte
(263,264,265) laktasyonun 50 (91,266) ve 150. giinlerinde herhangi bir etkisinin
olmadig1 ancak methionin uygulamalarmin 200. giinde BHBA kosantrasyonunu
artirdigit  da bildirilmektedir (266). Bu c¢alismalar arasindaki farkliliklarin,
konsantrasyonlardaki degisikliklerin gecici olmasi ve ¢aligmalarin iki haftadan daha

kisa stirmesiyle ilgili olabilecegi de bildirilmistir (131).

Moallem ve ark. (97) pre (PG: 3.1, Kontrol: 3.1 mg/dl) ve postpartum (PG:
4.4, K: 4.5 mg/dl) BHBA konsantrasyonunda, PG uygulanan grupla kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak farklilik bulunmadigini bildirmislerdir. Chibisa ve ark.
(94) PG uyguladiklar1 bir calismada PG’nin BHBA konsantrasyonuna etkisinin
olmadigmi bildirmislerdir. Gutierrez ve ark. (98) ise yaptiklar1 bir caligmada kontrol
grubunda postpartum 15. ve 18. giinlerde BHBA konsantrasyonun da artis tespit
ederken PG grubunda artis olmadigini bildirmistir. Ancak, Hoedemaker ve ark. (99)
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prepartum birinci hafta, dogum giinii ve postpartum 1, 5 ila 7 haftalarda BHBA
konsantrasyonunda istatistiksel olarak Onemli farklar belirlemislerdir. BHBA
konsantrasyonundaki hafif artislar PG grubunda postpartum birinci hafta baglarken
bu artisin kontrol grubunda dogumdan ii¢ giin 6nce basladigi, postpartum iiclincii
haftadan sonra ise her iki grupta azalma egilimi gosterdigi tespit etmislerdir.
Hoedemaker ve ark. (99)’nin aksine Rukkwamsuk ve ark. (100) PG grubunda BHBA
konsantrasyonunun prepartum iki (kontrol: 0.51+£0.05, PG: 0.40+0.04 mmol/L),
postpartum iki (kontrol: 1.61+0.21. PG: 0.63+0.09 mmol/L) ve pospartum dordiincii
haftada (kontrol: 0.90+0.17, PG: 0.69+0.14) daha diisiik seyrettigini, sadece
postpartum ikinci haftada gruplar arasinda istatistiksel fark oldugunu bildirmiglerdir.
PG uygulamasindan sonra BHBA konsantrayonunun diistiigii, (101) bu durumun da
postpartum donemde ketozisi tedavi etmekte faydali olabilecegi bazi arastirmacilar
tarafindan One siiriilmistiir (100). Prepartum donemdeki sigira PG uygulamasinin
serum glukoz konsantrasyonunu artirirken NEFA ve BHBA konsantrasyonunu
diistirdiigiinii bildiren ¢aligmalar mevcuttur (21,119). Juchem ve ark. (21) prepartum
PG uyguladiklar1 grupla kontrol grubunda dogum giinii BHBA konsantrasyonunun
yiikseldigini  bildirmislerdir. Bazi calismalarda prepartum PG uygulamasinin
postpartum donemde BHBA  konsantrasyonunda degisiklik  yapmadigini
bildirmislerdir (88,102). Benzer sekilde dogumu takiben ii¢ giin PG uygulamalarinin
dogum sonu yedinci giin BHBA konsantrasyonlarini azalttigi bununla beraber 21.

giin kontrol grubuyla aralarinda fark olmadigmni bildirmislerdir (103).
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6. SONUC

Tim gruplarda TP ve HDL konsantrasyonlarinda dogum giiniine kadar
azalma, BUN ve NEFA konsantrasyonlarinda ise artis tespit edildi. Dogum giinii
insiilin konsantrasyonu K, PG, M (p> 0.05) ve B (p< 0.05) gruplarinda azalirken,
Glukagon ve I/G oranmm B (p< 0.05) ve M (p> 0.05) gruplarinda arttig1 belirlendi.
Glukagon ve 1/G oraninin; K ve PG gruplarinda azaldigi (p> 0.05), glukoz serum
konsantrasyonunun ise tiim gruplarda artig1 (p< 0.05) tespit edildi. Dogum giinii ve

sonrast TG, LDL ve VLDL konsantrasyonlar1 (P< 0.05) azalmist1.

Sunulan ¢aligma sonuglari; methionin, propilen glikol ve sodyum borat’in
periparturient donemde kullanilabilecegini ve bakim-besleme problemleri minimize
edilmis, enerji ve protein ihtiyac1 yoniinden dengeli rasyonla beslenen siitgii
sigirlarda, kullanilan bilesiklerin Glgiilen bazi parametrelerde istatistiki onem arz
eden bireysel farklara neden oldugunu ortaya koydu. Bununla birlikte, kullanilan
bilesiklerin net faydasmni ortaya koyabilecek bir bulgu elde edilmedi. Enerji ve
protein yoniinden yetersiz rasyonla beslenen siit¢ii sigirlarda yapilacak karsilastirmali

benzer bir ¢alisma, bilesiklerin etkinliginin ortaya konmasinda faydali olabilir.
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