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1.GIRIS

1.1. Gegis Donemi

Dogumdan 6nce ve sonraki ticer haftay1 kapsayan gegis donemi, ineklerin sagligi ve
verimi agisindan oldukga kritik bir donemdir (Grummer, 1995). Bunun baslica sebebi
sigirlarin gebelikten laktasyona gecerken biiylik bir metabolik adaptasyon siireci
icerisine girmeleridir (Bell, 1995). Bu siire¢ esnasinda 6zellikle yiiksek verimli siit
sigirlart dogum Oncesinde siit verimine bagli bir metabolik stresin bulunmadigi,
dogum kanalinin kapali ve progesteron hormonunun etkisi altinda bagisikligin giicli
oldugu bir donemden hizla artan siit veriminin olusturdugu baski ve agilan genital
kanal ile birlikte progesteron hormonunun koruyucu etkisinin de ortadan kalkmasiyla
hem metabolik hem de bagisiklik giicli acisindan ciddi diizeyde zorlandiklar1 bir

slireci yasamak zorunda kalirlar (Overton ve Waldron, 2004).

Dogum sonrasinda siit verimindeki hizli artig ve bu artisin meydana getirdigi
metabolik stres sigirlarda ilk olarak istahsizlikla kendisini gosterir. Bunun bir sonucu
olarak da yem tiiketimi hayvanin giinliik besin madde ihtiyacin1 tam anlamiyla
karsilayamaz. Arkasindan negatif enerji dengesi (NED) olusmasi engellenemez
(Hayrli ve ark., 2002; Dalbach ve ark., 2011). Negatif enerji dengesi, depo yaglarin
mobilize olmaya baglamasini tetikler ve bdylece metabolizmada zincirleme lipolizis
reaksiyonlart baglamig olur. Lipolizis reaksiyonlarmin metabolizmadaki ilk
yansimasi serumda esterlesmemis yag asiti (NEFA) diizeyinin artisidir (Drackley ve
ark., 2001). NEFA diizeyindeki artis ayni zamanda enerji metabolizmasinda
kullanilmak tizere karacigere ulasan yag miktar1 hakkinda da bilgi vermektedir. Buna
gore kanda NEFA seviyesi yiikseldik¢e karacigerde lipid metabolizmasinda gorevli
sistemlerin yiikli artmakta 6zellikle de hayvani metabolik hastaliklardan koruyan
baslica sistem olan glukoneogenezis reaksiyonlar1 yetersiz kalmaktadir. Bu
yetersizligin bir sonucu olarak da karacigerde glukoza doniistiiriilemeyen yag asitleri

¢ok diisiik yogunluklu lipoproteine (Very Low Density Lipoprotein, VLDL)



doniistiiriilerek dokudan uzaklastirilmakta veya hepatositlerin sitoplazmalarinda
triacilgliserol formunda depolanmaktadir. Bu durum zamanla karacigerin
yaglanmasina ve normal fonksiyonlarini yapamaz hale gelmesine yol agmaktadir

(Overton ve Waldron, 2004).

Dogum sonrasinda hizla artan siit verimine karsilik yetersiz kalan kuru madde
tiketimi (KMT) sadece enerji metabolizmasini olumsuz yonde etkilemez. Ayni
stirecte protein metabolizmasinin da zorlandig1 goriiliir. Buna baglh olarak 6zellikle
esansiyel amino asit (AA) yetersizligi ve bunun neticesinde de basta immun sistem
ve karaciger lipid regulasyon sistemi olmak tiizere tiim yasamsal faaliyetler tehlike

altindadir (Vargas-Rodriguez ve ark., 2014).

Periparturient donemdeki inekler, buzagilamanin olusturdugu akut fizyolojik
stresin yaninda laktogenezis, galaktopoez, negatif veya diisiik enerji dengesi ve pik
stit verimi gibi kronik metabolik stres unsurlarinin da etkisindedir (Burton ve ark.,
1993). Ayrica bu siirecte lenfosit ve notrofil fonksiyonlari bozulur ve bdylece
enfektif/metabolik hastaliklara kars1 yatkinlik artar (Guidry ve ark., 1976; Kehrli ve
ark., 1989a; Burton, 1995).

Bu siireci problemsiz bir sekilde atlatabilmeleri i¢in mutlaka beslenme ve
immunolojik acidan takip edilmeleri, bu siireci Sorunsuz atlatamayacagi tespit edilen
hayvanlarin c¢esitli yem katkilari, bolus yapisinda veya enjeksiyon seklindeki
takviyeler ile desteklenmeleri gerekmektedir. Son yillarda kromun da dogum,
laktasyon ve diger zamanlardaki stresin yaratti§i olumsuzluklarla miicadele etmedeki
potansiyel rolii giderek artan bir ivme ile galisilmaktadir (Targhibi ve ark., 2011).
Gecis donemindeki metabolik problemlerin ortadan kaldirilmasi i¢in ¢ok cesitli katki
maddeleri kullanilmaktadir (Targhibi ve ark., 2011). Son yillarda Cr'nin de dogum,
laktasyon ve diger zamanlardaki stresin yarattigi olumsuzluklarla miicadele etmedeki

potansiyel rolii giderek artan bir ivme ile ¢alisilmaktadir (Targhibi ve ark., 2011).



Gegis doneminde goriilen metabolik stresin olusturdugu en 6nemli harabiyet
karacigerdeki enerji-protein metabolizmasina olmaktadir. Krom da karbonhidratlarin,
poteinlerin ve lipitlerin normal metabolizmas: igin gereklidir (Mertz, 1992). Ayrica
bircok enzimin aktivasyonunda rol alir, AA ve niikleik asitlerin stabilizasyonunu
saglar (NRC, 1997; Khalili ve ark., 2012). Metabolizmada tistendigi bu goérevle
Cr'nin siit ineklerinde gecis donemi boyunca kullanilmas: ile karaciger

metabolizmasi iizerine olumlu katkilar yapabilecegi akla gelmektedir.

Cr enerji metabolizmasindaki en giiclii etkisini insiilin duyarlilig1 ve glisemik
indeks tizerine gosterir (Pechova ve Pavlata, 2007). Kisaca 6zetlemek gerekirse Cr,
kromodulin adinda ve insiilinin etkinligini dogrudan etkileyerek glikozun hiicre
icerisine alinmasinda gorevli olan bir oligopeptitin yapimina katilmaktadir (Vincent,
2000). Boylelikle hiicrelere insiilin baglanmasini, insiilin reseptdr sayisini ve insiilin
reseptor kinazlarin aktivitesini artirarak insiilin duyarliligini 1yi yonde gelistirir. Bu
sayede glikozun doku ve organlarda kullanilabilme etkinligi artar. Bu sayede Cr'nin
gecis donemi boyunca olusan siddetli NED nedeni ile kan glikoz seviyesi diisiik
seyreden siit ineklerinde enerji metanolizmasini olumlu yonde etkileyebilecegi
hipotezi ortaya atilarak birgok bilimsel ¢alisma yapilmis ve hala yapilmaktadir (Sano
ve ark., 1993; Hayirh ve ark., 2001).

Ayrica bazi caligmalarda akut strese maruz kalan sigirlarda rasyona takviye
olarak Cr verilmesinin immun sistem ve performansa olumlu etkileri oldugu
bildirilmektedir (Spears, 2000). Dolayisiyla gegis donemi boyunca olusan metabolik
stres nedeniyle immun sistemleri baski altinda kalan, bu nedenle enfeksiyoz
hastaliklara kars1 duyarliliklart artan ineklerde takviye olarak verilen Cr'nin
potansiyel etkileri de merak konusudur (Guidry ve ark., 1976; Kehrli ve ark., 1989a;
1989b).



1.2. Krom

1798 yilinda Vaquelin tarafindan krokoit (PbCrO4) igerisinde kesfedilmis olan Cr
elementi (Barceloux ve Barceloux, 1999) dogada trivalent Cr(IlI) ve hekzavalent
Cr(IV) formlarda bulunan bir agir metaldir. Ancak Cr(VI), Cr(IIl) elementinin
yiikseltgenmesi/oksidasyonu sonucu olusur ve bu reaksiyon sirasinda sitotoksik,
genotoksik ve karsinojenik reaktif ara maddelerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu
nedenle Cr(VI) basta boyalar olmak iizere metal cila ve paslanmaz ¢elik yapiminda
yaygin olarak kullanilir (EPA, 1984; Hertel, 1986). Cr(lll) formu ise fizyolojik
olarak giivenlidir ve hem insan hem de hayvan sagligi i¢in esansiyel bir element
olarak kullanim alani bulur. Bu amagla 6zellikle krom polinikotinat, krom klorit ve
krom pikolinat formlarinda dogrudan besin maddesi veya katki maddesi olarak

kullanilmaktadir (Anderson, 2000).

Krom, yerkiirede en biiyiikk oranda bulunan yirmi birinci mineraldir ve
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) topraklarinda ortalama Cr konsantrasyonu
yaklagik 40 mg/kg civarindadir (Barnhart, 1997).

1991-1994 yillar1 boyunca Cek Cumbhuriyeti tarim arazileri igin risk
olusturabilecek elementler {izerine odaklanan bir c¢aligma yapilmis (Pechova ve

Pavlata, 2007), bolgelere gore sonuglar Tablo 1.1.°de gdsterilmistir:



Tablo 1.1. Cek Cumhuriyeti tarim arazilerinde Cr icerigi (Pechova ve Pavlata, 2007)

Merkez Bohemya 6,20

Giiney Bohemya 7,50
Bati1 Bohemya 7,43
Kuzey Bohemya 4,16
Dogu Bohemya 4,90
Giiney Moravya 5,96
Kuzey Moravya 5,23

1.2.1. Kromun Kimyasal Ozellikleri

Divalent krom (Cr?"), giiclii bir indirgendir. Bu form hava ile temas ettiginde
kolayca okside olur ve Cr® formuna déniisiir. Bu durum neden divalent Cr formunun

biyolojik ortamlarda bulunmadigini agiklar (Pechova ve Pavlata, 2007).

Hekzavalent krom (Cr®), ikinci en kararli formdur ve 6zellikle de asidik
ortamlarda c¢ok giiglii okside edici bir ajandir. Hekzavalent Cr, oksijeni kromat
(CrO,)% veya dikromat (Cr,0;)* seklinde cok yiiksek bir oksidatif kapasite ile
baglar. Bu formdaki Cr biyolojik membranlar1 ¢ok iyi sekilde gecer, hiicre iginde
protein bilesenleri ve niikleik asitler ile tepkimeye girerek oksijenini kaybederek cr¥
formuna doner. Genetik materyal ile girdigi bu reaksiyon Cr(VI) formunun

karsinojenik etkisini ortaya ¢ikaran mekanizmadir (Pechova ve Pavlata, 2007).

Trivalent krom (Cr®"), en kararli ve yasayan organizmalarda en ok bulunan
formdur. Hiicre membranlarindan ¢ok kolay bi¢imde gecmeyen ve kendisini
Cr(VI)’dan ayirt eden ¢ok dnemli biyolojik 6zelliklere sahip olan diislik reaktivite
ozelligi gosteren bu formdur (Mertz, 1992). Cr(Ill)’in baz1 formlar1 (Cr,O3 gibi);
gastrointestinal sistemden ¢ok diisiikk diizeyde emilmeleri ve c¢ok diisiik reaktiflik
gostermeleri nedeniyle sindirim denemeleri c¢alismalarinda marker olarak

kullanilmistir (Furnival ve ark., 1990a; 1990b).



1.2.2. Hayvan Besleme Kromun Rolii

Aslinda Cr elementi esansiyel bir mineral olarak ilk olarak Schwarz ve Mertz (1959)
tarafindan ratlarda; Jeejebhoy ve ark. (1977) tarafindan ise insanlarda tanimlanmustir.
Bunu izleyen yillarda ise Cr mineralinin insan beslenmesinde 6zellikle de stres
durumlarinda kullanimina dair birgok ¢alisma yapilmistir (Anderson ve ark., 1982;
1988). Bunun akabinde yavas yavas ana akim aragtirma sahasi Cr ile tip 2 diyabet
arasindaki iliskiye donmiistiir (Rabinowitz ve ark., 1983). Bu donemde bazi hayvan
denemeleri de yapilmistir (Abraham ve ark., 1982a; 1982b; Schrauzer ve ark., 1986).
Doksanli yillarin sonlarina dogru ise Cr minerali artik ¢iftlik hayvanlarinda da (sigr,
koyun, at, domuz ve tavuk) esansiyel bir mineral olarak ¢alismalarda yogun bigimde

yer bulmaya baglamistir (Pechova ve Pavlata, 2007).

Bununla birlikte yillar igerisinde yapilan ¢aligmalar gostermistir ki genel
olarak Cr; sekerler, proteinler ve yaglarin yararlanimini etkileyen instilinin etkinligini
artiran bir esansiyel besin maddesidir (Shrivastava ve ark., 2002). Bu nedenle temel
olarak enerji ve protein kaynaklarinin normal metabolizmasi i¢in gereklidir (Mertz,
1992). Krom enerji metabolizmasindaki en belirgin 6zelligini hiicrelere insiilin
baglanmasini, insiilin reseptdr sayisini ve insiilin reseptor kinazlarin aktivitesini
artirmak suretiyle insiilin duyarliligini iyi yonde gelistirerek gosterir (McCarty, 1993;
Mertz, 1993; Morris ve ark., 1993; Anderson, 2000).

Fakat kromun tek etkisi insiilin etkinligini artirmak degildir. Siit ineklerine
ilave olarak Cr verilmesi ile siit veriminin arttigin1 (Hayirli ve ark., 2001; McNamara
ve Valdez, 2005) ve/veya immun yanitin giiglendigini, hastaliklara karsi direncin
yiikseldigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (Spears ve ark., 2012).

Yapilan bir dizi bilimsel ¢alisma ve ortaya ¢ikarilan metabolik mekanizmalar

sonrasinda Cr, National Research Council (NRC) (1997) tarafindan da esansiyel bir



mineral olarak tanimlanmistir. Bununla birlikte ihtiya¢ diizeyi hayvanlarin tiiri,
bulunduklar ¢evre sartlari, tiikettikleri rasyonu olusturan bitkilerin mineral yiikii vb.

gibi bir¢ok faktoriin etkisine bagli olarak degismektedir (Bunting, 1999).

Genel olarak kaba yemler ve endiistri yan iiriinlerinin tahillara gére daha fazla
Cr ihtiva ettigi bilinmektedir (Subiyatno, 1994). Ayrica genellikle ruminant
rasyonlarinda  kullanilan yem hammadelerinde bulunan Cr mineralinin
biyoyararlaniminin oldukg¢a diisiik oldugu kabul edilir (Bunting, 1999). Ciftlik
hayvanlarinin rasyonlarinda yaygin bir sekilde kullanilan bazi yem hammaddelerinin

Cr igerigi Tablo 1.2.’de bildirilmistir.

Tablo 1.2. Bazi yem hammaddelerinin Cr icerigi (Subiyatno, 1994)

Yem hammaddesi  Cr (KM’de ppm)

Misir silaji 2,03
Bira mayasi 1,00
Misir tanesi 0,91
Arpa 0,83
Et unu 0,80
Bugday kepegi 0,63
Balik unu 0,63
Delice otu 0,44
Arpa posasi 0,23
Kuru yonca 0,20
SFK 0,15

1.2.3. Kromun Metabolizmasi

1.2.3.1. Emilimi

Cr (IIT) formunun organizmaya alinmasindaki ana yol sindirim sistemidir. Ratlarda
en etkin absorbsiyon bdlgesi jejenum; daha az emilim olan boélgeler ise ileum ve
duodenumdur (Chen ve ark., 1973). Cr emilimim mekanizmasi hala giiniimiizde tam

olarak aydinlatilamamistir. Ancak Stoecker (1999b) tarafindan pasif difiizyon



olduguna dair kanitlar one siiriilmiistiir. Inorganik Cr(III)’{iin emilimi, rasyondaki
miktar1 ile dolayli olarak oranlidir. Anderson ve Kozlowski (1985) tarafindan
insanlara giinlik 10 pg Cr verilmesi sonucunda sadece %2’ sinin emildigi
bildirilmistir. Giinliikk Cr emilimi goreceli olarak 40-240 ng/giin dozunda stabil
olmustur (Pechova ve Pavlata, 2007). Genellikle %0,4-%2,0 araliginda olmak tizere
Cr emilimi diisiiktiir (Pechova ve Pavlata, 2007). Inorganik Cr biyoyararlanimi
%3’ten az olurken; organik Cr bundan on kat fazla diizeyde biyoyararlanima sahiptir

(Lyons, 1994).

Elemental Cr mineralinin besleyici degeri yok kabul edilir ve emilimi olmaz
(Ducros, 1992). Hekzavalent Cr insan ve hayvanlara temel olarak inhalasyon yoluyla
veya endiistriyel kontaminasyon yoluyla ulasir. Dogrudan bagirsaklara ulasan Cr(VI)
ve Cr(IIl) formlar karsilastirilacak olursa; Cr(VI) formu Cr(Ill) formuna gore daha
iyi coziilebilir ve daha iyi emilir. Mackenzie ve ark. (1959) tarafindan >*Cr elementi
ile yapilan izotop ¢aligmalarinda Cr(VI) izotopu digerlerine gore kanda 3 ila 5 kat
daha fazla bulunmustur. Bununla birlikte agiz yoluyla alinan Cr(VI) formunun biiytik
kismi ince bagirsaklardaki emilim bolgesine gelinceye kadar Cr(III) formuna

indirgenir (Doisy ve ark., 1976).

Inorganik Cr emilimi, insan ve hayvanlarda oldukca diisiiktiir (%0,4 ile %3
aras1) (Anderson ve ark., 1983; 1989). Bunun bir¢ok nedeni olabilir. Bunlardan
bazilari; ¢oziilemeyen Cr oksit formlarinin olmasi, yemlerde Cr minerali ile dogal
yolla baglanan selatlarin olmasi, diger minerallerin (Zn, Fe, V) iyon formlarinin
interferasyon etkisi, inorganik formdaki Cr mineralinin biyoaktif forma doniisme
hizindaki yavaslik ve optimal diizeyin altinda niasin bulunmasi seklinde siralanabilir
(Borel ve Anderson, 1984; Ranhotra ve Gelroth, 1986; Urberg ve Gemel, 1987).
Amino asitlerin, askorbik asitin, yiliksek diizeyde karbonhidratin, okzalat ve aspirinin
varligi Cr emilimini artirirken; fitatlarin ve antiasitlerin varhigr da (sodyum hidrojen
karbonat, magnezyum hidroksit) kandaki ve dokulardaki Cr konsantrasyonlarini

disiiriir (Hunt ve Stoecker, 1996).



Bu nedenle son yillarda ¢iftlik hayvanlarinin rasyonlarinda organik formda Cr
kullanim1 yayginlagsmaya baslamistir (O’Quinn ve ark., 1998; Shelton ve ark., 2003).
Krom gibi mineraller ile organik selat olusturarak elde edilen iirtinler ¢ok cesitlidir.
Bunlardan birisi de maya besi yerinin hedef mineralce zenginlestirilmesidir. Bu
mekanizma Cr i¢in uygulandiginda; mayalar besi yerinde hizla ¢ogalirken kromu
biyokonsantrasyona ugratarak kendi biinyelerinde biriktirir. Bdylelikle rasyona
eklendiklerinde kendileri sindirilirken biinyelerindeki Cr'nin de sindirilmesini ve
emilmesini saglarlar. Bu tiir Cr agisindan zenginlestirilmis ticari lriinler piyasada

bulunmaktadir (Bunting, 1999).

1.2.3.2. Tasinmasi

Emilen Cr kan dolasiminda B-globiilin plazma fraksiyonlarina baglanir (transferrin
ve diger kompleksler). Transferrin reseptorleri insiiline duyarlidir ve bu hormonun
kandaki herhangi bir artisi, transferrin reseptdrlerinin hiicre i¢i vezikiillerinden hiicre
membranina transportunu stimiile eder (Kandror, 1999). Hiicre membranindaki
reseptorler Cr ile doymus transferrinlere baglanir. Yeni olusan vezikiillerin igerisinde
olusan asidik pH (hidrojen iyon pompasindan dolay1) Cr elementinin salinmasini
saglar ve reseptor bagimli endositoz sekillenmis olur. Cesitli transferrin
molekiillerinden salinan Cr, apokromodiilinler tarafindan tutularak krom yiikli

kromodiilinlerin olugsmasi saglanir (Vincent, 2000).

Kandaki Cr goreceli olarak daha hizli bicimde kemiklere emilir; bunu dalak,

karaciger ve bobrekler izler (Stoecker, 1999a).



1.2.3.3. Atilim

Emilen Cr birincil olarak idrarla glomertiler filtrasyon mekanizmasi ile atilir (Ducros,
1992). Ama yine de ¢ok az bir miktar tiiylerde birikerek, terleme ile ve safra
icerisinde atilir. Insanlarda 62-85 pg/giin diizeyinde giinliik ortalama tiiketimde;
ortalama idrarla Cr atilim miktar1 0,22 pg/giin olarak belirlenmistir ki bu durum da
goreceli olarak yaklagik %0,5 gibi bir emilim miktarina tekabiil ederek diisiik
biyoyararlanimi1 dogrular niteliktedir (Borel ve Anderson, 1984). Mohamedshah ve
ark. (1998) tarafindan yapilan ¢alismada *3Cr izotopu kanda belirlenebilmisken siitte
belirlenememistir. Arastirmacilar elde ettikleri veriler 1s18inda minimum atilimin
stitle oldugunu bildirmistir. Van Bruwaene ve ark. (1984) ise Cr metabolizmasini siit
ineklerinde gdzlemlemistir. Damar i¢i >*Cr uygulamasi yapilarak 102 giin boyunca
hayvanlar gézlemlenmis; atilimin %63 idrarla, %18 diskiyla ve yalnizca %3,6 siitle

oldugunu bildirmistir.

Ozellikle de iiriner sistemden Cr atilim stres altinda veya yiiksek diizeyde
karbonhidrat igeren rasyonlar ile beslenmede 10 ila 300 kat artar. insanlarda bu
konuda yapilan g¢aligmalar1 konu alan Anderson (1997a) tarafindan yapilan bir

derlemede su tablo verilmistir:

Tablo 1.3. insanlarda idrarla Cr atihmum etkileyen faktorler (Anderson 1997a)

Stres faktorleri idrar Cr diizeyi (pg/giin)
Bazal durum (stres yok) 0,16+0,02

Akut stres 0,30+0,07

Kronik stres 0,09+0,01
Karbonhidratga zengin diyet  0,28+0,01

Laktasyon 0,3710,02

Fiziksel travma 10,80+2,10

Anderson (1997a); Cr atilimimin arttigi donemlerde diyette Cr diizeyinin
artirtlmas1 gerekliliginden bahsetmistir. Bunun yaninda idrarla Cr atilimi, rasyonla
alman Cr formu ile de olduk¢a siki bir iligki igerisindedir. Juturu ve ark. (2003),

ratlarda tek seferde 1000 mg/kg dozunda olacak sekilde farkli Cr formlar
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enjeksiyonu yapmistir. Cr oksit uygulamasinda idrar Cr konsantrasyonu 0,2 mg/L
diizeyinden az olurken; krom klorit ve krom asetat uygulamalarinda ise sirasiyla bu

konsantrasyon 174 mg/L ve 93 mg/L olmustur.

Kumpulainen ve ark. (1983), 24 saatlik idrarla Cr atilim g6zlemini giinliik Cr

aliminin iyi bir indikatorii olarak tanimlamistir.

1.2.4. Kanda krom konsantrasyonu

Gilinlimiizde hala biyolojik materyallerde Cr analizi i¢in yeterli diizeyde sabit
metotlar kullanilmamaktadir. Bundan dolayr viicut dokularinda ve sivilarinda Cr
icerigini farkli diizeylerde bildiren c¢alismalar mevcuttur. Yapilan caligmalarda
bildirilen kan Cr konsantrasyonlar1 kademeli olarak analiz cihazlarinin gelismesiyle
daha asagilara ¢ekilmistir. 1978 yilina kadar kan Cr diizeyi 1-40 pg/L diizeylerinde
bildirilmigtir (Veillon ve Patterson, 1999). Elektrotermik atomik absorbsiyon
spektrofotometrisinin kullanimina baslanmasi ile 1978 yil1 bir doniim noktas1 olarak
kabul edilir (Pechova ve Pavlata, 2007). Bu cihaz ile Cr analizleri; daha diisiik Cr
konsantrasyonlar1 belirlenebilen biyolojik orneklerde daha kesin ve hassas sonuglar
vermistir. Christensen ve ark. (1993), saglikli bir populasyonda serum Cr diizeyini
0,035-0,04 png/L ve tam kan Cr diizeyini ise 0,120-0,34 pg/L seklinde belirlemistir.
Schermaier ve ark. (1985) ise saglikli bir populasyonda serum Cr diizeyini 0,058-
0,388 png/L ve tam kan Cr diizeyini ise 0,120-0,673 pg/L olarak belirlemistir. Bu
Olctimlerden serum ile tam kan arasinda olduk¢a biiyiik bir fark oldugu
goriilmektedir. Anderson ve ark. (1985), yetiskin insanlarda bazal serum Cr
konsantrasyonunu 0,13+0,02 pg/L  olarak belirlemis, 3 aylhik Cr katkisi
uygulamasimin sonunda ise 0,38+0,02 pg/L seklinde belirleyerek istatistik acidan
onemli bi¢imde bir artis tespit etmistir. Ancak buna ragmen serum Cr
konsantrasyonunun Cr minerali ile beslenme agisindan iyi bir indikator oldugunu

diistinmediklerini ifade etmistir.
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Sahin ve ark. (1996) tarafindan sigirlarda yapilan ¢aligmada mera bitkilerinin
icerigine gore degisecek sekilde kan Cr konsantrasyonunu 9 ila 92 pg/l. arasinda
bildirmistir. Pechova ve ark. (2002a) ise siit ineklerinde peripartal donemde 3-5 ug/L
arasinda kan Cr konsantrasyonu tespit etmis; hayvan bast 10 mg/giin Cr ilavesinin

kan Cr seviyesine bir etkisi olmadigin1 bildirmistir.

Tam kan Cr diizeyleri plazma Cr diizeylerine gore 2-3 kat daha yiiksek
belirlenmistir (Wood ve ark., 1990). Plazma Cr konsantrasyonlari hem Cr(IlI) hem
de Cr(VI) seviyelerini yansitirken; hiicre i¢i konsantrasyonlar sadece Cr(VI) diizeyini
yansitir, ¢linkii eritrositlerin igerisine girebilme 6zelligi sadece Cr(VI) i¢in gecerlidir

(Minoia ve Cavalleri, 1988).

Yapilan calismalarda elde edilen verilerin 1s18inda; kandaki Cr
konsantrasyonunun Cr ile beslenme durumunu ortaya koyacak kesin bir indikator
gibi kabul edilmemektedir, bundan dolay1 organizmada Cr yetersizligi i¢in sadece
kan Cr seviyesini Olgmek diagnostik olarak yeterli olmayan bir parametredir
(Pechova ve Pavlata, 2007).

1.2.5. Dokularda krom konsantrasyonu

Insan bedeninde total Cr miktar1 0,4-6 mg arasindadir. Yenidogan bebeklerde canli
agirh@a gore nispi Cr rezervleri yetiskinlerle karsilastirildiginda daha yiiksektir
(Dubois ve Belleville, 1991).

Trivalent Cr epidermal dokularda (sag, tiiy v.b.), kemiklerde, karacigerde,
bobrekte, dalakta, akcigerde ve kalin bagirsaklarda birikme egilimindedir. Ozellikle
de kaslarda olmak iizere diger dokularda birikim ya ihmal edilecek diizeylerde az ya
da hi¢ yoktur (Wallach, 1985). Bu hipotez Anderson ve ark. (1997a) tarafindan da
dogrulanmistir. Aragtirmacilar 30-60 kg arasindaki domuzlara 0,3 mg/kg diizeyinde
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Cr uygulamasi yapmis ve uygulama sonunda bobrek Cr diizeyleri (1,1 vs. 2,3 pg/kg)
ile karacigerde (5,9 vs. 8,8 ng/kg) Cr diizeyinin artist gézlemlenmis; kas dokuda
sanki hi¢ Cr ilavesi yapilmamis gibi 1,5 pg/kg diizeyleri asilmamustir. Lindemann ve
ark. (2004), degisik diizeylerde Cr pikolinat ilavesi yaptig1 disi domuzlarda (0, 200,
600 ve 1000 pg/kg Cr; yem bazinda) Cr diizeylerindeki degisimleri gézlemlemistir.
Adrenal bezlerde sirasiyla 18,4; 20,0; 34,0 ve 48,4 pg/kg; bobreklerde 35,8; 56,4;
132,6 ve 176,0 ng/kg; karacigerde ise 22,8; 37,4; 87,6 ve 92,2 ng/kg diizeylerinde Cr
tespit edilmistir. Jamal ve ark. (1991), olgunlasan civcivlerde 3 hafta boyunca
degisik dozlarda (100, 1000 ve 5000 pg/kg KM esasina gore) K,CrO,4 uygulamasinin
farkli dokularda Cr igerigini degistirme egilimini incelemistir. Caligmanin
sonuglarina gore kan, kas, kalp ve akcigerlere nazaran Cr birikim egilimini daha ¢ok
karaciger, bobrek, pankreas ve dalakta gostermistir. Cok diisiik miktarda da beyinde

gorilmistir.

Ellen ve ark. (1989), Hollanda’nin farkli bolgelerindeki sigirlarda renal Cr
konsantrasyonlarin1  incelemis, Orneklerin  bir¢ogunda uygulanan metodun

dedeksiyon limiti olan 10 pg/kg diizeylerine ulasilmadig goriilmiistiir.

Frank ve ark. (2000b), deneysel olarak bir Cr yoksunlugu yaratmis; kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda bobreklerde 11 vs. 10 pg/kg; karacigerde 5,5 vs. 4,6
ng/kg ve kaburgalarda 90 vs. 145 pg/kg diizeylerinde Cr varligi tespit etmistir.

1.2.6. Krom ihtiyaci

Ciftlik hayvanlarinin giinliik Cr ihtiyaci tam olarak belirlenememistir. Ancak ihtiyag
diizeyini degistiren baz1 kosullar saptanabilmistir. Buna gore agir egzersiz,
karbonhidrat yiiklemesi, hastaliklar ve travmalar gibi bazi stres yapici faktorler;
glikoz metabolizmasint tetiklemek, viicut rezervlerinden Cr mobilizasyonunu
artirmak ve geri donilisiimsiiz olarak idrarla Cr atilimim1 hizlandirmak yollar1 ile

normal Cr ihtiyacinin karsilanamamasi ve Cr eksikligi goriilmesi s6z konusu olabilir
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(Borel ve ark., 1984; Anderson ve ark., 1990; 1991a). Bununla birlikte Cr ihtiyaci,
yorgunluk, travma, gebelik, rasyon degisiklikleri, metabolik stres, fizyolojik stres ve
duygusal stresin yaninda cevre sartlarinin kdétiilesmesinden ortaya c¢ikan stres gibi
durumlarda da artis gosterir (Anderson, 1994). Stresin etkili oldugu durumlarda
kortizol artig gosterir ki bu hormon metabolizmada periferal dokularda glikoz
yararlanimini diistirerek kan sekerini yiikseltir. Bir ¢esit insiilin antagonisti gibi is
gorlr. Artan kan glikoz seviyesi de dokulardan Cr mobilizasyonunu hizlandirarak;
geri doniisimsiiz olarak idrarla Cr atilimina sebep olur (Borel ve ark., 1984; Mertz,
1992). Stresi tetikleyen tiim faktorler idrarla Cr atilimini da hizlandirir (Mowat,
1994).

Deneysel olarak olusturulan Cr eksikligine dair yapilan ¢alismalar oldukca
nadir ve genellikle laboratuvar hayvanlar iizerinedir (Pechova ve Pavlata, 2007).
Anderson (1994) tarafindan Cr eksikliginde insanlarda, ratlarda, farelerde ve diger
hayvan tiirlerinde goriilen fizyolojik-biyokimyasal degisimleri asagidaki sekilde

Ozetlemistir:

Tablo 1.4. Krom eksikliginde goriilen semptomlar (Anderson, 1994)

Fonksiyon Tiir

Glikoz intolerans Insan, rat, fare, maymun, kobay
Dolasimdaki insiilin artis1 Insan, fare, domuz
Glikoziiri Insan, fare

Achik hiperglisemisi Insan, rat, fare
Gelisim bozuklugu Insan, rat, fare, hindi
Hipoglisemi Insan

Serum kolesterol ve triacilgliserol seviyesinde artis  Insan, rat, fare, sigir, domuz
Aortal plak insidensinde artis Tavsan, rat, fare
Aort i¢ yiizeyinde plak yiizey alaninda artis Tavsan

Noropati Insan

Ensefalopati Insan

Korneal lezyonlar Rat, maymun
Intraokiiler basin¢ artisi Insan

Fertilite ve sperm hiicresi sayisinda azalma Rat

Yasam siiresinde azalma Rat, fare

insulin baglanmasinda diisiis Insan

Insiilin reseptor sayisinda azalma Insan

Kas oraninda azalma Insan, domuz, rat
Viicut yag oraninda azalma Insan, domuz
Humoral immun yanitta zayiflama Sigir

Morbidite artis1 Sigir
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Frank ve ark. (2000a; 2000b) yaptiklar1 ¢aligmalarda kegilerde deneysel Cr
yoksunlugu olusturmus; bunun sonucunda ise Cr eksikligi olan grupta kontrol
grubuna gore izlenen 84 giinliik siirecte daha yiliksek bir CAA goézlenmistir (31,1 +
11,7 vs. 20,0 = 7,3 kg). Arastirmacilar bu beklenmeyen durumu agiklarken Cr
eksikliginin glikoz toleransini bozmus olabilecegini ve insiilin salinimini artirarak
akabinde bir hiperinsiilinemi sekillendirebilecegini One stirmiistiir. Ayrica Cr
eksikligi goriillen grupta; kontrol grubuna gore hematolojik parametrelerde
(hemoglobin, hematokrit, eritrosit, 16kosit ve ortalama eritrosit biiyiikliigii) ve total

protein konsantrasyonunda artis ve hiperinsiilinemi gorilmiistiir.

Diger ciftlik hayvanlarinda oldugu gibi sigirlarda da krom gereksinimi kesin
olarak belirlenmemistir, ancak tipik bir sigir rasyonunda krom ihtiyacinin yeterli
diizeyde karsilandig1 varsayilir (Puls, 1990). Bunun yani sira yiiksek verim ve siitten
kesim, transport, hayvan pazari, besiye alisma siireci gibi entansif yetistiriciligin

dogal agamalar1 Cr yetersizligine neden olabilir (Puls, 1990).

Transport ve satig/pazar stresi gibi faktorlere maruz kalan buzagilarda, besi
programina baslangi¢ ile beraber Cr katkis1 yapilmasi sonucunda Cr katkisi
yapilmayanlara gore daha iyi CAA, YYO goriilmiis, morbidite diismiis ve immun
sistemin genel durumu iyilesmistir (Chang ve Mowat, 1992; Moonsie-Shageer ve
Mowat, 1993; Mowat ve ark., 1993; Burton ve ark., 1994; Chang ve ark., 1994;
Wright ve ark., 1994; 1995). Buna benzer sekilde laktogenezis, dogum ve
galaktopoezis ile alakali metabolik ihtiyaglarin olduk¢a fazla arttig1 yiiksek verimli
siit ineklerine Cr ilavesi yapilmasi bu ineklerdeki humoral ve hiicresel immun yaniti
herhangi bir katki yapilmayan diger gruplara gore yiikseltmistir (Burton ve ark.,
1993). Bunun yaninda Cr ilavesi, periparturient ineklerde tipik olarak goézlenen

insiilin intoleransina kars1 da olumlu etki yapmistir (Subiyatno ve ark., 1993a).

Geg gebe ve erken laktasyon donemlerindeki siit ineklerine Cr katkisi

yapilmasi bilhassa yararhidir (Targhibi ve ark., 2011). Ciinkii Anderson ve ark.
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(1988) tarafindan ratlarda yapilan ¢alismada gec gebelik ve erken laktasyon gibi
metabolizmanin stres altinda kaldigi durumlarda idrar ile Cr atilimmin oldukca

yogun oldugu, hatta Cr rezervlerini tiikkettigi bildirilmistir.

Sigirlarda Cr ihtiyacinin stres ile birlikte arttigini bildiren birgok c¢alisma
diizenlenmis olmasina ragmen ABD igerisinde sigir rasyonlarinda Cr kullanimina
sadece son yillarda miisaade edilmistir (Spears ve ark., 2012). Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi Veteriner Hizmetleri bolimii' Temmuz 2009’da bir diizenleyici yonerge
yayinlayarak Cr Propiyonat (Cr Prop) formunun bir Cr kaynagi olarak sigir
rasyonlarinda kullanilmasini serbest birakmustir (Spears ve ark., 2012). Spears ve
ark. tarafindan 2012 yilinda bildirildigine gore; bahsedilen yila kadar sadece sigir
rasyonlarinin Cr katkist Cr Prop formudur ve 0,5 mg/kg KM Cr diizeyine
ulagilincaya kadar bu formda kullanilabilir. Lloyd ve ark. (2010) tarafindan Cr Prop
formundaki Cr katkisinin giivenlik diizeyleri ¢alisilmis ve bahsedilen diizeyden dort
kat daha fazla (2 mg/kg KM esasina gore Cr) ve 120 giin boyunca laktasyondaki siit
ineklerinin rasyonlarina ilave edilmesinin siit, kas veya viicut yaginda Cr
konsantrasyonlarini1 artirmadigi goriilmiistiir. Insiilin duyarlili1 esas alindiginda da
sigirlarda Cr gereksinimleri tam olarak aydinlatilamamis bir konudur (Spears ve ark.,
2012).

1.2.7. Krom toksisitesi

Uzun yillardir metabolik faaliyetler i¢in esansiyel oldugu kabul edilen Cr’nin asir1
miktarda alindiginda toksik belirtiler meydana getirdigini belirten ¢alismalar
bulunmaktadir. Ornegin Cr pikolinat diyabet hastalarinda kan sekerini kontrol altina
almakta, kolesterol ve tansiyonu diisiirmede kullanilmakta iken yiiksek dozda ve
uzun siireler krom maruziyeti; viicutta immun sistemi etkileyen sitotoksik ve

genotoksik bir¢ok reaksiyona neden olmaktadir (Shrivastava ve ark., 2002).

' The Food and Drug Administration Center for Veterinary Medicine
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Cr toksisitesinin esas olarak Cr(VI) ile iliskili oldugu ve Cr(Ill) formunun
daha giivenilir bir mineral oldugu bilinmektedir (Pechova ve Pavlata, 2007). Cr(V1)
tirti Cr(IlI)’e gore daha fazla ¢oziinebilirdir ve bes kat daha toksiktir (Barceloux ve
Barceloux, 1999). Cr(III) i¢in emniyet sinir1 yaklasik 1:10 000 seklinde ifade edilir.
Aslina bakilirsa Cr(IIl) i¢in toksisite; Cu, I, Zn, Mn ve 6zellikle de Se gibi diger

esansiyel minerallere gore oldukga diisiiktiir (Lindemann, 1996).

Bununla birlikte Cr(VI) tarafindan indiiklenen sitotoksik etkiler tam olarak
aydinlatilamamistir. Yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarda Cr(VI)’nin genomik
DNA hasar1 ve protein ile lipitlerin parcalanmasima neden olan reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) iiretimini arttirdigr bildirilmistir (Shrivastava ve ark., 2002). Cr(VI)
tarafindan indiiklenen oksidatif stres; siiperoksit anyonlar ve hidroksik radikallerinin
iiretimini artirir, lipit peroksidasyon ve genomik DNA parcalanmasini hizlandirr,
hiicre i¢i oksidize durumlar1 degistirir, protein kinaz C aktivasyonunu saglar,
apoptotik hiicre 6liimiine neden olur ve gen ekspresyonunu bozar (Bagchi ve ark.,
2001).

Stearns ve ark. (1995) genotoksisitenin Cr(VI)’nin hiicre i¢inde Cr(IIl)’e
indirgenmesi sirasinda bir gecis formu olan Cr(V)’ten kaynaklanabilecegini 6ne
stirmistiir. Bunun tersine Cr(VI)’dan Cr(Ill)’e indirgenme ekstraseliiler olursa bir
koruyucu reaksiyon gibi kabul edilir (De Flora ve ark., 1989). Mide ve akcigerde
Cr(VI) varhigindaki toksik etkiden kaginmanin en 6nemli yolu NADPH baglantil
askorbat iceren bir mekanizma ile Cr(VI)’nin NADPH den elektron alarak Cr(IIl)’e
indirgenmesidir. Hayvan denemeleri Cr(VI)’nin eritrositlerde indirgenmesi ve
akcigerlerde bazi indirgenme tepkimelerinde glutatyonun onemini de gostermistir

(Suzuki ve Fukuda, 1990).

Ayrica Cr(IIl) emilimi oldukga diisiik iken Cr(VI) daha yiiksek diizeyde
emilir. Cr(VI)’nin oral yolla alinmasi oldukca diisiik bir toksik etkiye sahiptir.
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Dermal yolla ve inhalasyonla alinan Cr(VI); akciger kanseri, nazal iritasyon, nasal
tilser, asir1 duyarlilik reaksiyonlart ve kontakt dermatitise neden olabilecek diizeyde
toksiktir. Ancak Cr(VI)’nin oral yolla alinmasi sonucu bagirsaklarda tim Cr(VI)
elementleri Cr(Ill)’e doniistiirtiliir ve bu halde iken dolasima girer. Cr(VI)’nin oral

yolla toksik etki yapmamasinin sebebi budur (Shrivastava ve ark., 2002).

1.2.8. Diger mineraller ile etkilesimi

Gliniimiize kadar Cr mineralinin diger mineral maddelerin metabolizmasina nasil bir
etki yaptig1 konusunda oldukga kisitli yayin mevcuttur. Ancak 6zellikle Fe ile iligkisi
ortaya konmaya calisilmigsitr. Ciinkii her iki mineral de transferrine baglanarak
taginir ve disiik Fe doygunlugu oldugunda; Cr ve Fe tercihen farkli baglanma
noktalarinda bag olusturur. Fakat Fe konsantrasyonu yiiksek oldugunda iki mineral
de benzer baglanma noktalar1 i¢in rekabetci hale gelir. Ani ve Mostaghie (1992)
tarafindan Cr mineralinin Fe metabolizmasini bozabilecegi bildirilmistir. Kromun
emilim diizeyine bagli olarak Fe homeostazisini bozulabilecegini diger yazarlar
tarafindan da vurgulanmistir ve belki de bunlar igerisinde en 6nemli olan1 Lukaski ve
ark. (1996) tarafindan Cr pikolinat ilavesi sirasinda tespit edilmistir. Fe
metabolizmasinda meydana gelen bozulmalarin Cr ilavesi ile ilgisi olabilecegini
bildiren Anderson ve ark. (1996); Cr ilavesi yapilmasina bir cevap olarak
dokulardaki Fe konsantrasyonunda gelisen konsantrasyon diisiisii ile bu kaniya

varmistir.

Bununla birlikte Cr'un diger mineraler ile etkilesimini belirlemek tizere Frank
ve ark. (2000a; 2000b) tarafindan kegilerde deneysel olarak Cr eksikligi olusturulmus
ve kan plazmasinda, kaburgalarda, bobrek ile karacigerde Al, Ca, Cd, Co, Cr, Cu, Fe,
Mg, Mn, Mo, Ni, P, Pb, Se, Sr, V ve Zn analizleri yapilmistir. Kontrol grubuna gore
renal Cu konsantrasyonlar1 %43 daha diisiik gézlemlenirken; bobrek ve karaciger Al,
Co ile V konsantrasyonlar1 da daha yiliksek belirlenmistir. Yazarlar, organizmada

eksik olan Cr mineralinin diger minerallerle rekabetci bir iliskisi olan transferrine
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baglanma noktalarin1 serbest biraktigi i¢in bahsedilen minerallerde yiikselme

goriildiigl tezini savunmustur.

Schrauzer ve ark. (1986) tarafindan da stres altindaki farelere Cr ilavesi
yaptlmasinin bazi mikroelementlerin (Zn, Fe, Cu ve Mn) atilimin1 azalttig

bildirilmigtir.

Krom, Ca ve Mg arasindaki iligki konusunda bir ¢alisma yiiriiten Moonsie-
Shageer ve Mowat (1993), Cr ilavesinin denemenin 7. giiniinde Ca ve Mg

konsantrasyonunu artirdigini bildirmistir.

Krom ve Cu arasndaki interaksiyonlar1 inceleyen Stahlhut ve ark. (2006b)
tarafindan ineklerde Cr ilavesinin karaciger veya plazma Cu konsantrasyonu iizerine
bir etki yapmadig1 ancak buzagilarda 279. giinde Cr ilavesinin daha ytliksek plazma
Cu konsantrasyouna neden oldugu bildirilmistir. Benzer sekilde Pechova ve ark.
(2002b) tarafindan da besi sigirlarinin rasyonlarina Cr ilavesi yapilmasinin daha

yiiksek plazma Cu konsantrasyonu belirlenmesine sebep oldugu bildirilmistir.

1.2.9. Kromun glikoz metabolizmasindaki rolii

Kromun glikoz metabolizmasin1 etkiledigine dair ¢alismalar c¢ok eskilere
dayanmaktadir. Mertz ve Schwartz'in 1959 tarihli ¢alismalarinda Cr yetersizliginin
ratlarda diyabet benzeri semptomlara sebep oldugu bildirilmistir (Mertz ve Schwartz,
1959). Bununla birlikte beseri hekimlikte yapilan epidemiyolojik caligmalar; Cr
katkilarmin tip 2 diyabet olan hastalarda glikoz toleransini gelistirdigini, LDL
kolesterol seviyesini diislirerek olumlu etki yaptigimi ve yagsiz viicut kiitlesini

artirarak viicut yagi kiitlesini azalttigini gostermistir (McCarty, 1993).
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Krom; hiicre duvarlarindaki insiilin baglanma etkisini 1iyilestirerek, hiicre
yiizeyindeki reseptor sayisini artirarak ve pankreatik B hiicrelerinin duyarliliklarini

gelistirerek genel bir insiilin duyarlilik artis1 saglamaktadir (Anderson, 1997b).

Cr varligmin insiilin etkinligini etkiledigine dair birbiriyle istikrar igerisinde
olan g¢alismalar mevcuttur (Kegley ve ark., 1997; Stahlhut ve ark., 2006a). Spears ve
ark. (2012) tarafindan yapilan ¢alismada diivelere glikoz infiizyonundan kisa bir siire
sonra Cr Prop gruplarinda daha diisiik insiilin konsantrasyonlar1 goriilmesi; bu
gruplarda dokularin insiiline daha duyarli oldugunu gostermistir. Glikoz
yiiklemesinin ardindan kontrol grubuna gore daha hafif bir glikoz ylikselmesi
goriilmesi de Cr gruplarindaki diivelerin insiiline kars1 hizla cevap vererek glikozun
hiicre i¢ine alinmasinda daha biiyiik yetenek gosterdigini ortaya koymustur (Spears
ve ark., 2012). Kan glikoz diizeyinin artisina cevap olarak insiilin salgilanarak
GLUT-42 vasitastyla plazmadan yag ve kas dokuya glikoz c¢ekilmesi saglanir
(McGrane, 2000). Insiilin bunun yaninda karacigere de etki yaparak glikojen
sentezinde kullanilan enzimlerin aktivasyonu yoluyla glikozun glikojen olarak
depolanmasini da tesvik eder (McGrane, 2000). Krom mineralinin insiiline duyarh
hiicrelerde apokromodiiline baglanarak insiilinin etkinligini artirdig1 bilinmektedir
(Vincent, 2001). Kan glikoz ve insiilin diizeylerine bir cevap olarak kromun kandan
insiilin duyarli hiicreye dogru hareket ettigi ve hiicredeki apokromodiiline baglanarak
kromodiiline ¢evirdigi; bu kompleksin de insiilin reseptorlerindeki tirozin kinazi

aktive ettigi diisiiniilmektedir (Vincent, 2001).

Insiilin aktivitesini artirmasina ragmen; bu mineral dogrudan insiilinin yerine
geemez. Ancak diigiik insiilin diizeylerinde bile Cr takviyesi ile yeterli insiilin
diizeyinde alinan tatmin edici cevabin olugmasini saglayabilmektedir (Mertz, 1993).
Striffler ve ark. (1999) tarafindan yapilan ¢alismada da kan glikoz diizeyi artirilan

ratlarda Cr eksikligi olsa bile insiilin sekresyonunun artis gostermesi; Cr'nin insiilinin

? Glucose transporter 4: 14 adet glikoz tasiyicisi icinde insilinle uyarilabilen tek tasiyicl. Bunlar yag ve
kas dokuda bulunur, glikozun hiicre igcine tasinmasinda gorev alir.
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etkinligini artiran ancak insiilinin yerine ge¢gmeyen bir mineral olma ger¢egini
ispatlar. Ayrica Stahlhut ve ark. (2006a), glikoz uygulamasinin 10-45 dk sonrasinda
krom pikolinat ilavesi yapilan ineklerin serumlarinda kontrol grubu hayvanlarina

gore daha diisiik serum insiilin konsantrasyonu belirlemistir.

Kromun insiilin etkinligini artirmadaki rolii insiilin i¢in bir kofaktoér gibi
gbrev yapmasindan ileri gelmektedir. Ciinkii Cr insiilin sinyal yolaginin bir pargasi
olan kromodiilin olarak bilinen bir biyomolekiiliin aktif bilesenidir (Davis ve
Vincent, 1997b). Bundan dolay1 da organizmadaki Cr aktivitesi insiilin fonksiyonlari

ile paralellik gostermektedir.

1.2.10. Krom ve Kromodulin mekanizmasi

Eski donemde yapilan arastirmalar (Schwarz ve Mertz, 1957; 1959); glikoz tolerans
faktor (GTF) olarak bilinen bir maddenin aktif bilesenini krom mineralinin
olusturdugu ve Cr aktivitesinin dogrudan bununla iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir.
Ancak daha sonra GTF hakkinda yapilan daha derin ¢alismalarda GTF aktivitesinin
Cr igerigi ile bir korelasyonunun olmadigi ortaya konmustur (Simonoff ve ark.,
1992). Bu sebepten otiirlii sonraki donemlerde dikkatler kromodiiline kaymustir.
1980’lerde Wada ve ark. (1983), LMwcC? veya kromodiilin ismini verdikleri krom
baglayan bir oligopeptit kesfettiler. Bu oligopeptitin molekiiler agirligr yaklagik 1
500 Da diizeyindedir ve 4 ¢esit amino asitten (glisin, sistein, glutamat ve aspartat)
meydana gelir. Bu oligopeptit Cr molekiillerini baglar (Pechova ve Pavlata, 2007).
Bu oligopeptit; tavsan karacigerinden (Yamamoto ve ark., 1987), domuz
bobreginden (Sumrall ve Vincent, 1997), sigir bobreginden (Davis ve Vincent,
1997b), sigir kolostrumundan (Yamamoto ve ark., 1983) ve kopek karacigerinden
(Wada ve ark., 1983) izole edilip saflagtirilmigtir. Bunun yaninda fare ve rat

bobreklerinden de izole edilmistir (Yamamoto ve ark., 1983). Su anki bilgiler

3 Low-molecular-weight chromium binding substance
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1s18inda kromodiilinin memelilerde mevcut oldugu ancak diger hayvan tiirlerinde

herhangi bir yayin bulunmadigi bilinmektedir (Pechova ve Pavlata, 2007).

Vincent (2000) tarafindan kromodiilinin etki mekanizmasini agiklayan bir
hipotez ortaya konulmustur. Artmis glikoz konsantrasyonu, kana hizli bir insiilin
salimimm indiikler. Insiilin, transmembran proteinler4 olan insiilin reseptdrlerinin
external o alt {lnitesine baglanr ve bu hareket yapisal bir reseptdr aktiflesmesi
meydana getirir. Reseptorlerdeki tirozin rezidiileri reseptoriin internal kismi olan
altinitesinde otofosforilasyona ugrayarak bir aktif kinaza doniisiir. Kromodiilin, apo
formunda (apokromodiilin) sitozoller ve insiiline duyarl hiicrelerin ¢ekirdeklerinde
depolanir (Yamamoto ve ark., 1989). Plazma insiilin konsantrasyonunun artiginin bir
sonucu olarak kandan insiiline duyarli hiicreye Cr hareketi sekillenir (Morris ve ark.,
1993). Apokromodiilinin yiiksek Cr iyonu baglama sabitinden® dolay1 (K =~ 1021) 4
adet Cr(Ill) iyonu apokromodiilin {izerine baglamak suretiyle holokromodiilin
formuna doniisiir. Bu yeni bilesik insiilin ile stimiile edilmis reseptorlere baglanir,
bunlarin aktif halde kalmasma yardimci olur ve insiilin sinyal mekanizmasini
destekler. Kan insiilin diizeyi diistiiglinde reseptor sinyal mekanizmas1 da
duracagindan; kromodiilin hiicreden atilir. Kromodiilin ¢ok yiiksek diizeyde Cr
baglama sabitine sahip oldugundan apo formuna geri donerken kolayca iizerindeki
Cr iyonundan ayrilmasi s6z konusu olmaz. Cr iyonunun kromodiilinden ayrilmasi
icin pH diistikliigii, sicakligin artmasi gibi nedenler gerekir ki bu durumlar normal
fizyolojik durumda hiicre i¢inde degismez (Davis ve Vincent, 1997a). Hiicrelerden
kromodiilinin atilmasi; yiiksek diizeyde karbonhidrat tiiketimini miiteakip idrarla
yikksek diizeyde Cr atiliminmi1 ve idrarda goriilen formun Cr(III) formu olmasini

aciklar (Anderson ve ark., 1982).

* Membrani boylu boyunca kat eden proteinler
> Bir proteinin liganda baglanma affinitesini gosteren deger. K ile ifade edilir
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Sekil 1.1. insiilinin kromodiilin tarafindan aktive edilmesi (Vincent 2000)
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Sekil 1.2. Kromodiilinin krom ile aktive edilmesi (Vincent 2000)
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1.2.11. Kromun insiilin glikoz dengesi iizerine etkileri

Krom ile karbonhidrat metabolizmas1 arasindaki iligki ilk olarak insanlarda
parenteral besleme caligmalari sirasinda ortaya konmustur. Jeejebhoy ve ark. (1977),
5 yil boyunca parenteral besleme uygulanan kadinlarda bir ¢alisma yapmuistir.
Hastalarda c¢ok giiclii bir glikoz intoleransi ile birlikte kilo kaybini1 da beraberinde
getiren diyabet semptomlar1 gelismistir. Insiilin terapisi ise yaramamustir ancak 250
ng Cr ilavesinin yapilmasina miiteakip hastalarin genel vaziyeti diizelmis, daha fazla
insiilin terapisine ihtiya¢ duyulmamistir. Ayrica Anderson ve ark. (1996) tarafindan
benzer sekilde Cr ilavesinden sonra onemli bi¢gimde diizelme gosteren diabetes
mellitus semptomlarinin yaninda Cr eksikligi ile periferal dokulardaki insiilin
duyarliligimmin azalmasi arasinda bir iligski oldugu tespit edilmistir. Buna ragmen tiim
denemelerde glikoz toleransin iyilestigi de bildirilmemistir. Cr eksikliginin olmamasi
veya diger etiyolojik faktorler bir agiklama saglayabilir (Pechova ve Pavlata, 2007).
Insanlarda (Anderson, 2000; Tuzcu ve ark., 2004); domuzlarda (Wenk ve ark.,
1995); atlarda (Pagan ve ark., 1995; Ott ve Kivipelto, 1999), sigirlarda (Subiyatno ve
ark., 1996) ve ratlarda (Kim ve ark., 2004) yapilan ¢aligmalar sonucunda; insiilin

direng ve glikoz toleransinin Cr katkisindan etkilenebilecegi dogrulanmaigtir.

Anderson (1997b) tarafindan yapilan in vitro ¢aligmalarda hayvan dokularina
Cr ve insilin ilavesinin; sonucunda CO; + H;O olusumu gorilen glikoz
oksidasyonunun artisina, glikogenezis ile glikozun lipitlere doniisiim oranlarinin
yiikselisine neden oldugunu bildirmistir. Arastirmaci, tiim bu kombinasyonlarin

glikoz yararlaniminin artisina yonelik bir igaret oldugunu diistinmiistiir (Anderson,
1997D).

Spears ve ark. (2012) Cr takviyesi yapilan diivelerde Glikoz Tolerans Test
(GTT) sonrasinda kan insiilin seviyesi kontrol grubuna goére dnemli diizeyde diisiik
seyretmistir. Bu etki 6zellikle glikoz infiltrasyonu sonrasindaki 10-15 dakikalarda

cok net ortaya konmustur. 45. dakika sonrasinda ise kanda insiilin konsantrasyonlari
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acisindan bir fark kalmamistir. Kanda pik glikoz konsantrasyonu gruplar arasinda
farklilik gostermemistir. Ancak bazal konsantrasyondan pike gecis esnasindaki
degisim Cr ilave edilen hayvanlarda daha yumusak olmustur. Burada glikoz
inflizyonundan sonra glikoz klerens hizindaki varyasyonlar degisse de rakamsal
olarak hep uygulama grubu yiiksekligi goze ¢arpmistir. Arastirmacilara gore bu
durum Cr takviyesinin glikoz hiicumunun hemen sonrasinda glikozu kandan

uzaklastirma kabiliyetini artirdigin1 gostermektedir (Spears ve ark., 2012).

Cok cesitli formlarda uygulanan Cr ilavesinin glikoz inflizyonu sonrasinda
slit buzagilarinda (Kegley ve ark., 1997), prepartum siit ineklerinde (Subiyatno ve
ark., 1996), postpartum siit ineklerinde (Hayirli ve ark., 2001) ve postpartum
donemdeki besi tipi damizlik ineklerde (Stahlhut ve ark.,, 2006a) insiilin
konsantrasyonunu diistirdiigli gozlenmistir. Glikoz yiiklemesi sonrasinda insiilin
sekresyonunun Cr katkisi yapilmig gruplarda daha disiik oldugu hem ratlarda
(Striffler ve ark., 1995) hem de hiperglisemik insanlarda (Anderson ve ark., 1991b)

yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur.

Spears ve ark. (2012) tarafindan yapilan biiyiime ¢agindaki diivelerde giinliik
0, 3, 6 ve 9 mg/hayvan esasimna gore Cr ilavesi uygulamas: ile glikoz-insiilin
metabolizmasinin nasil etkilendigini ortaya c¢ikaran bir doz-titrasyon c¢alismasi
yiirlitiilmistiir. Bahsedilen dozlar 0 (kontrol rasyonunda 0,20 mg/kg KM Cr oldugu
analiz edilmistir); 0,47; 0,94 ve 1,42 mg/kg KM diizeyinde Cr ilavesine tekabiil
etmektedir. Tiim diizeylerde Cr ilavesi yapilan gruplarda insiilin duyarliliginin arttig
gbzlenmistir. Bu duyarlilik artis1 kararina; i.v. glikoz uygulamasini miiteakip daha
diisiik insiilin konsantrasyonu elde edilmesi ve insiilinin glikoza molar oraninin daha
diisiik kalmast sonucu varilmistir (Spears ve ark., 2012). Bu c¢alismanin sonucunda
bliyiime c¢aginda olan diivelerde insiilin duyarliligi idame ettirebilecek Cr

gereksiniminin 0,47 mg/kg KM oldugu bildirilmistir.
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Metabolik stresin arttifi 6zellikle de insiilin duyarliligin sekteye ugradigi
erken laktasyon, siitten kesim, transport vb. gibi durumlarda Cr ilavesine karsi
metabolizmanin yanitt muazzam bir sekilde artmaktadir (Spears ve Weiss, 2014).
Daha oOnceleri agik bi¢imde ortaya konuldugu iizere ineklerde ge¢ gebelik ile
baslayan ve erken laktasyonda da devam eden bir insiilin direng s6z konusudur (Sano
ve ark., 1993). Yapilan bazi galismalarda (Hayirli ve ark., 2001; McNamara ve
Valdez, 2005; Smith ve ark., 2005) siit ineklerine ge¢ gebelik doneminde ve erken
laktasyon donemde Cr ilavesi yapilmasi bu dirence karst koruyucu bir etki

olusturarak KMT ve siit tiretimini artirdigi bildirilmistir

1.2.12. Kromun lipid metabolizmasi iizerine etkileri

Birgok ¢alismada Cr mineralinin lipit metabolizmasi igin elzem oldugu ve aterojenez
riskini diisiirdiigii bildirilmistir. Ornegin; Abraham ve ark. (1982a; 1982b) tarafindan
yapilan seri iki ¢alismada Cr acisindan fakir rasyonlarla beslenen rat ve tavsanlarda
total kolesterol ve aortal lipit konsantrasyonu artmis ve plak formasyonunda artig
meydana gelmistir. Cr katkis1 bu caligmalarda kan total kolesterol diizeyini
diisiirmiistiir. Insanlarda Cr katkisi; HDL diizeyini yiikseltmis (Riales ve Albrink,
1981) ve total kolesterol, LDL ve trigliserit diizeylerini diistirmistiir (Lefavi ve ark.,
1993). Bu veriler Lifschitz ve ark. (1980) ile Mossop (1983) tarafindan yapilan
caligmalar ile uyumludur. Diger yandan insanlarda Cr katkis1 ile yapilan bazi
calismalarda herhangi bir etki goriilmemistir (Anderson ve ark., 1983; Rabinowitz ve
ark., 1983; Offenbacher ve ark., 1985; Potter ve ark., 1985; Uusitupa ve ark., 1992).

Erken laktasyonda insiilinin etkinliginin artmasi siit ineklerinin saglig1r ve
performans1 acisindan olduk¢a onemli bir gelismedir (Bunting, 1999). Inekler
buzagilama stresi, negatif enerji dengesi, kondiisyon fazlaligi, asir1 yag
mobilizasyonu gibi durumlarla karsilastiklart bu donemde karacigerlerinde trigliserit
birikimi sekillenir ve karaciger fonksiyonlari azalir (Grummer, 1993). Buna ek
olarak karaciger yaglanmasi ile ketozis arasinda gii¢lii bir baglant1 vardir (Bunting,

1999). Genelde insiilin lipolizisi azaltir, karacigere giren yag asiti miktar1 diiser,
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hepatik ketogenezis azalir ve keton cisimciklerinin geri doniistiiriilmesi artar
(Bunting, 1999). Li ve Stocker (1986) tarafindan obez farelere Cr katkisinin

karaciger lipit konsantrasyonunu azalttig1 bildirilmistir.

McNamara ve Valdez (2005) Holstayn ineklerde buzagilama oncesi 21 giin
ve buzagilama sonrasi 35 giinii kapsayan donemde Cr propiyonatin adipoz dokularda
lipogenez ve lipolize olan etkilerini incelemistir. Bahsedilen calismada Cr katkisi
adipoz dokularda net yag sentezi miktarini artirmig ve net salinimini diisirmiistiir. Bu
sonucun; insiilin reseptorlerine kromodiilinin dogrudan etkisi ile adipoz hiicrelere

glikoz hiicumundaki artis ile baglantisi olabilecegi bildirilmistir.

Kafilzadeh ve ark. (2012) tarafindan Cr ilavesinin plazma prepartum 7. giin
ve postpartum 21. giinlerde NEFA diizeyini diisiirdiigii bildirilmistir. Belirtilen
calismada Cr uygulamas1 yapilan grupta kontrol grubuna gore insiilin seviyesinin
arttig1 belirlenmistir (p=0,05). Uygulama grubunda serum kortizol diizeyi prepartum
donemde daha diisiik olmustur (p<0,05). Buzagilama doneminde Cr ilavesi
metabolik parametreler lizerinde bir etki yapmamustir. Ancak uygulama grubunda

postpartum 21. giinde serum glikoz diizeyi yiikselmistir (p<0,05).

Babaei ve ark. (2012)'nin yiiriitmiis olduklar1 bir ¢alismada buzagilamadan
onceki 21 giin ve sonraki 21 giin olacak sekilde 6 hafta boyunca yiiriitiilen bir
calismada 5 ve 7 mg/kg metabolik agirlik esasina gore Cr ilavesi yapilmasinin
etkileri incelenmistir. Yazarlarin bildirdigine gore uygulama gruplarindaki plazma
NEFA konsantrasyonlar1 kontrol grubuna goére onemli diizeyde (p<0,05) diisiik
oldugu belirlenmis ve (sirastyla 0,40+0,01; 0,33+0,01; 0,32+0,01 mg/dL) ayni1 durum
BHBA konsantrasyonlarinda da goézlenmistir (p<0,05) (0,82+0,02; 0,69+0,02;
0,66+0,02 mg/dL). Plazma insiilin diizeyi ise kontrol grubunda diger iki uygulama
grubuna goére daha diisiik gozlenmistir (p<0,05) (18,47+1,27; 23,05+1,27,
22,92+1,27 mg/dL). Sonug olarak bu calismada 5 ve 7 mg/kg metabolik agirlik
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dozunda Cr kullanimmin plazma insiilin konsantrasyonunu artirarak, Holstayn

ineklerde negatif enerji dengesini olumlu bigimde etkileyebilecegi goriilmiistiir.

1.2.13. Kromun protein metabolizmasi iizerine etkileri

Yapilan bir¢ok caligma ile Cr'nin protein metabolizmasinda aktif olarak gorev aldigi
ortaya konmustur (Sahin ve ark., 2002). Cr dogrudan olmasa da insiilinin etkinligini
artirarak dolayli yolla karacigerde amino asit sentezini desteklemektedir (Moonsie-
shager ve Mowat, 1993). Schroeder ve ark. (1965) tarafindan Cr+insiilin ikilisinin
ratlarda protein sentezi sirasinda amino asitlerin birlesmesini olumlu etkiledigi

bildirilmistir.

Targhibi ve ark., 2011 tarafindan gegis donemi siit ineklerinde yapilan
calismada; dogumdan 6nce 21. giinden baglamak suretiyle dogumdan sonraki 21.
giine kadar hayvan basi 8 mg/giin diizeyinde Cr-metiyonin katkis1 yapilmistir.
Calismada, prepartum ve dogumda serum proteinlerinin Cr ilavesinden etkilenmedigi
ancak postpartum 21. giinde serum albiimin konsantrasyonu ile albiimin/globiilin
oraninin istatistiki olarak artis gosterdigi gozlenmistir (Targhibi ve ark., 2011).
Moonsie-shager ve Mowat (1993) ile Nikkhah ve ark. (2011) tarafindan yapilan

caligmalarda da benzer sonuclar goriilmiistiir.

Ayrica Targhibi ve ark. (2011), Cr katkisinin kanda albiimin diizeyini
artirdiZini ve bu artisin immun sistemi olumlu etkileyebilecegini bildirmistir.
Bununla birlikte ayni1 ¢alismada Cr katkisinin serum iire diizeyini degistirmedigi
bildirilmistir. Ayn1 sekilde Nikkah ve ark. (2011) tarafindan da sicaklik stresi altinda
olan siit ineklerinde rasyona Cr ilavesinin serum iire konsantrasyonunu

degistirmedigi bildirilmistir.
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1.2.14. Kromun immun sistem iizerine etkileri

Icerisinde agir metalleri de barindiran birgok biyolojik aktif madde primer ve
sekonder immun sistemi dogrudan veya dolayli yoldan etkiler. Bir¢ok metal, iz
mineral olarak viicutta biyokimyasal, immunolojik ve fizyolojik etkilere sahiptir.
Ancak bunlardan bazilar1 immun sistem iizerinde bazi fonksiyonlarin sekteye
ugramasina neden olur. Bu durum ise hastaliklara karst1 daha duyarli olma,
hipersensitive reaksiyonlari, otoimmun hastaliklar ve neoplazi gibi g¢esitli
olumsuzluklara yol agabilir. Agir metaller immunstimiilan veya immunsupresor
etkileri dolayisiyla immun yanit bozukluklarinda oldukg¢a biiyiik bir 6neme sahiptir

(Shrivastava ve ark., 2002).

Birgok yayinda Cr katkisinin immun fonksiyonlar iizerine etkilerine dair
arastirmalar yapilmistir. Dogal, humoral ve hiicresel immun yanit lizerine etkileri
acisindan Cr mineralinin farkli muhteviyatta sonuclar gosterdigi bilinse de bu
mekanizmanin altinda yatan interseliiler ve intraseliiler etkiler tam olarak ortaya
konamamistir (Pechova ve Pavlata, 2007). Immun fonksiyon insiilin ve/veya
kortizoliin  aktivitesinden etkilenebilir, ancak bazi sitokinlerin {iretiminin

diizenlenmesi ile de baz1 degisiklikler gosterebilir (Borgs ve Mallard, 1998).

Kromun immun fonksiyonlar iizerindeki kesin rolii tam olarak
aydinlatilamamis olsa da (Kafilzadeh ve ark., 2012) tarafindan yapilan ¢alismada Cr
ilavesinin kortizol diizeyini diisiirdligii agik¢a goriilmiistiir. En 6nemli glikokortikoit
olan kortizoliin; antikor iiretimi ve etkisini, lenfosit fonksiyonlarini ve lokosit
populasyonunu kotii etkiledigi bilinmektedir (Roth ve Kaeberle, 1982; Munck ve
ark., 1984). Mallard ve ark. (1994) tarafindan yapilan bir ¢alismada Cr ilavesi
yapilmayan siit ineklerinde kortizol diizeylerinde keskin bir artis gozlenmisken;
buzagilama oncesi 2. haftadan laktasyonun ilk haftasina kadar Cr ilavesi yapilan
grupta plazma kortizol seviyesinde diisiis goriilmiistiir. Subiyatno ve ark. (1993b) da

Cr ilave edilen siit ineklerinde buzagilama sonrasi bir kortizol diisiisti belirlemistir.
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Periparturient ve erken laktasyon donemi siit ineklerinde akut fiziksel stres
olan buzagilamanin yaninda laktogenez, galaktopoezis, negatif ve diisiik enerji
dengesi ve siit piki gibi kronik metabolik stres faktorleri de s6z konusudur (Burton ve
ark., 1993). Bu donemde siddetli degisimlere ugrayan lenfosit ve notrofil
fonksiyonlarma paralel olarak klinik mastitis insidensi de artig gosterir (Guidry ve
ark., 1976; Kehrli ve ark., 1989a; 1989b). Burton ve ark. (1993) bildirdigine gore de
stit ineklerinin buzagilama ve pik siit verimi donemlerinde PBMC’lerin Con A
stimiilasyonuna karsi cevap yetenegi zayiflamaktadir. Ayrica OVA antijenine karsi
olusan anamnestik antikor yanitin giicii de zayiflamaktadir. Ancak arastirmacilara
gore rasyona ilave olarak Cr verilen siit ineklerinde Con A stimiilasyonuna kars1
PBMC blastojenik yanit1 prepartum ve buzagilama déneminde daha gii¢lii olmustur.
Bu etki pik siit verimi donemine kadar da uzayarak devam etmistir. Ayrica Cr ilavesi
yapilmis ineklerde anti-OVA antikor yaniti da kontrol gruplarina gore daha giiglii
olmustur (Burton ve ark., 1993). Villalobos ve ark. (1997) da retensiyo insidensi olan
Meksika’da bulunan siit¢ii siiriiler iizerinde yapilan ¢aligmada beklenen buzagilama
tarthinden 9 hafta Oncesinde silaj bazli rasyonlara ek olarak 3,5 mg/hayvan/giin
dozunda uygulanan Cr pikolinat sayesinde plasental retensiyolarda 6énemli diizeyde
bir diisiis gozlenmistir (Villalobos ve ark., 1997). Kontrol grubunda %56 retensiyo
orani goriiliirken; uygulama grubunda %16 degerlerine kadar diisiilmiistiir
(Villalobos ve ark., 1997). Bu etkinin Cr tarafindan immun sistemin desteklenmesi

sayesinde kazanildig1 bildirilmistir.

Krom ilavesinin sigirlarda immun sistem parametreleri iizerine etkilerinin
incelenmesine dair yapilan diger c¢alismalarin sonuclar1 asagidaki sekilde
ozetlenebilir. Burton ve ark. (1993) tarafindan yapilan ¢alismada buzagilama oncesi
6. Haftada baslanan ve buzagilama sonrasi 16. Haftaya kadar devam ettirilen Cr
ilavesinin ConA stimiilasyonuna kars1 daha giiclii bir blastojenik yanita sebep oldugu
gorilmiistiir. Bunun tersine yine ayni ¢alismada ovalbumin enjekte edilen sigirlardan
periferal kan mononiikleer hiicreleri (PMBC) izole edilmis ve bunlarin ovalbiimin

stimiilasyonuna kars1 blastojenik yaniti incelenmistir. Cr ilavesi yapilan hayvanlarda
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kontrol grubu hayvanlarina gore daha zayif bir ovalbumin stimiilasyonlu blastojenik
yanit goriilmiistiir. Yine Burton ve ark. (1995) tarafindan yapilan sonraki ¢aligmada
kontrol grubu hayvanlarindan kan alinarak iki PBMC Kkiiltiirii olusturulmustur.
Sonrasinda bu iki ayn1 grup kanindan birisine uygulama grubundan alinan kanlar in
vitro olarak eklenmistir. Cr ilavesi yapilan gruptan alinan kanlarm in vitro olarak
tizerine eklendigi PMBC kiiltiiriinde ConA stimiilasyonuna kars1 blastojenik yanitta
bir artis gorilmustir. Chang ve ark. (1996) tarafindan da kontrol grubu
hayvanlarindan izole edilen PBMC Kkiiltiirlerine dogrudan in vitro olarak Cr ilavesi
yapilmig; bu durum da bahsedilen artisa benzer artisin elde edilmesini saglamistir.
Burton ve ark. (1996) tarafindan Cr ilavesi yapilan hayvanlardan izole edilen PBMC
kiiltiirlerinde bu rasyon katkisinin in vitro ortamda ConA stimiilasyonuna kars1 daha
disiik IL-2, IFN-y ve TNF-a iiretimine neden oldugu gosterilmistir. Antijenik
stimiilasyona cevap olarak tretilen antikor, antijen tipine gore degisiklik gostermistir
(Pechova ve Pavlata, 2007). Ornegin; Cr ilavesi yapilan ineklerde ovalbumin
uygulamasinin ardindan daha giiclii antijenik yanit olusmusken; insan eritrositlerine
kars1 ayni yanit olugsmamistir (Burton ve ark., 1993). Ayrica Cr ilavesi IBR,
Parainfluenza-3, BRSV® ve Pasteurella haemolytica enfeksiyonlarina karsi yapilan
ticari asilar ile kombine edildiginde antikor yanitlar {izerinde herhangi bir etki
yapmamis ancak bunun yaninda BVD enfeksiyonuna karsi olusan antikor titresinde
yiikselmeye neden olmustur (Burton ve ark., 1993). Ama yine de diger ¢aligmalara
bakilacak olursa; Cr ilavesinin IBR’ye (Burton ve ark., 1994) ve tetanoz toksinlerine
(Faldyna ve ark., 2003) kars1 antikor iiretimini artirdigr gériilmiistiir. Lien ve ark.
(2005); siitten kesilen domuzlarda Cr propiyonat (0,2 mg/kg) ilavesinin immun
yanita etkisini incelemis; Cr ilavesi yapilan gruplarda koyun alyuvarlarina karsi
olusan spesifik antikor titresinin daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Bahsedilen
caligmada stres indiikleyici ajan olarak bir E.coli lipopolisakkariti (0,1 mg/kg CA
esasia gore) uygulamasi yapilmistir. Bu uygulama da Cr gruplarinda akyuvar
sayisin1 yiikseltmis; ayni gruplarda digerlerine gore daha yiiksek konsantrasyonda

IgG ve gammaglobulin tespit edilmesini saglamistir.

6 . . ey .
Bovine respiratory syncitial virus
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1.2.15. Kromun lenfositler iizerine etKileri

Kromun lenfositler {izerine etkisini inceleyen birgok ¢alisma mevcuttur. Borella ve
ark. (Borella ve ark., 1990), in vitro olarak fitohemaglutinin7 ile indiiklenmis
blastogenezis durumunda Cr(III) ve Cr(VI)’nin insan lenfositleri tizerindeki etkisini
incelemistir. Cr(VI) iki fazli bir davranis sergileyerek; diisiik dozlarda blastogenezisi
stimiile etmis, yiiksek dozlarda ise inhibe etmistir. Faleiro ve ark. (1996), in vitro
olarak Co-Cr-Mo igeren disklerin insan periferal kan T lenfositlerinin
proliferasyonuna etkisini incelemistir. Bu ¢alismada lenfosit proliferasyonunun
inhibe edildigi gorilmistir (Faleiro ve ark., 1996). Ayrica kobalt-krom igeren
partikiiller ile hem in vitro hem de in Vivo ¢alismalar yiiriitiilmistiir (Shrivastava ve
ark., 2002). Rasyonlarina Cr ilavesi yapilmis hayvanlarin kanlarindan izole edilen
periferal lenfositlerin hiicre kiiltiirlerinde cesitli mitojenler ile stimiile edilmesine
verdikleri yanitin incelendigi bazi ¢alismalar mevcuttur. Burton ve ark. (1993), 0,5
mg/kg rasyon esasina gore siit ineklerinin rasyonlarina Cr-amino asit selatlari ilave
etmis ve buzagilama 6ncesi 6. haftadan baslayarak buzagilama sonrasi 16. haftaya
kadar uygulamaya devam edilmistir. Bunun sonucunda hayvanlardan izole edilen
lenfositlerin hiicre kiiltiiriinde Con A ile mitojenik stimiilasyonu sonucunda
blastojenik yanitin Cr tarafindan artinldigi bildirilmistir. Ayrica ayni calismada
(Burton ve ark., 1993) kontrol grubunda buzagilama 6ncesi 2. hafta gozlemlenen
blastojenik yanitin diismesinden rasyona Cr ilave edilen uygulama gruplarinda
korunma saglandig1 da ortaya konmustur. Ayni arastirmaci daha sonraki yillarda
yaptig1 calisgmada; herhangi bir Cr katkis1 ile beslenmeyen kontrol grubu
hayvanlarinin kanlarinda izole ettigi lenfositler ile hiicre kiiltiirii sekillendirmis;
rasyonlarina Cr katkist yapilan hayvanlarin serumlarint bu hiicre Kkiiltiirlerine
dogrudan ilave ettiginde ise yine Con A tarafindan stimiile edilmis lenfosit
blastogenezinin yiikseldigini gozlemlemistir (Burton ve ark., 1995). Artan
blastogenezin, Cr ilavesi yapilan hayvanlarin kanlarindaki ne insiilin ne de diger
hormonlarin varligiyla degismedigi de ortaya konmustur (Spears, 2000). Chang ve
ark. (1994; 1996) tarafindan yapilan ¢alismalarda rasyonlarma Cr ilavesi yapilmamis

sigirlardan izole edilen lenfositlerle olusturulan hiicre kiiltiirlerine dogrudan Cr

7 Bitki bazli bir mitojen
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amino asit selatlar1 ve CrClz eklenmis; bunun sonucunda ise her iki durumda da Con

A stimiilasyonu sonucunda blastogenezis artmistir.

Burton ve ark. (1996) tarafindan yapilan ¢alismada 0,5 mg/kg esasina gore
Cr-amino asit formunda Cr ilavesi yapilan siit ineklerinden ve kontrol grubu
ineklerden mononiikleer hiicreler izole edilerek hiicre kiiltiirii ¢alismas1 yapilmustir.
Cr ilave yapilmis gruplardan izole edilen mononiikleer hiicre kiiltiirlerinde Con A ile
olusturulan stimiilasyonu miiteakip kontrol grubuna gore daha diistik diizeyde IL-2,
IF-y ve TNF-a salinimi gézlenmistir. Bununla birlikte Arthington ve ark. (1997)
BHV-1 inokiilasyonunun o6ncesi veya sonrasinda Cr ilavesi yapilmis buzagilarin
(yiksek Cr iceren maya) gruplarinda kontrol gruplarma goére TNF-a

konsantrasyonlarinda bir farklilik gézlenmedigini bildirmistir.

Chang ve ark. (1996) tarafindan yapilan ¢alismada 0,5 mg/kg rasyon esasina
gore Cr ilavesi yapilan siit inekleri ile herhangi bir ilave yapilmayan kontrol grubu
ineklerinden nétrofiller izole edilmistir. Izole edilen nétrofillerin fagositoz yapabilme
yetenekleri Cr ilavesinden etkilenmemis ve kontrol grubundan farklilik
gostermemistir. Benzer sekilde Arthington ve ark. (1997) tarafindan yapilan
calismada buzagi rasyonlarina Cr bakimindan zenginlestirilmis maya ilavesi
yapilmasinin, ndtrofillerin = S. aures mikroorganizmalarint 6ldiirme yeteneklerini

etkilemedigi bildirilmistir.

Kafilzadeh ve ark. (2012) bildirdigine gore ise prepartum dénemde Cr ilavesi
yapilan hayvanlarda nétrofil sayist 6nemli diizeyde artmis (p<0,05), bunun yaninda
lenfosit sayis1 da rakamsal olarak diisiik kalmistir. Bundan dolayr uygulama
grubunda nétrofil/lenfosit oran1 6nemli diizeyde yiikselmistir (p<0,05). Ek olarak
postpartum donemde de nétrofil sayist uygulama grubunda rakamsal olarak daha
yiiksek olmustur. Yapilan bu calismada ortaya ¢ikan nétrofil sayist ve N/L
oranindaki yiikselis; uygulama grubunda diisen NEFA ve kortizol diizeyi ile
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yiikselen insiilin diizeyinin bir yansimas1 olabilir. Insiilin ve kortizol metabolizmada
antagonist bir iligki icerisindedir ve kortizoliin lenfosit fonksiyonlarin1 bozdugu,

16kosit popiilasyonunu azalttig1 da bilinmektedir (Kafilzadeh ve ark., 2012).

1.2.16. Kromun makrofajlar iizerine etkileri

Kromun inhalasyonu akciger morfolojisini etkilemez ancak makrofajlar1 genisletir,
vakuol olusturur ve nodiiller gibi intra alveolar bosluklarda birikim meydana getirir
(Shrivastava ve ark., 2002). Yiiksek dozda Cr(VI) alveolar makrofajlarin fagositik
aktivitesini azaltip humoral immun yaniti disiiriirken; tam tersine diisiik dozda
Cr(VI) makrofajlarin fagositik aktivitesini artirtp humoral immun yaniti
kuvvetlendirir (Glaser ve ark., 1985). Makrofajlar da ¢ok 6nemli birgok fonksiyonu
olan NO?® iiretimini indiikler (Shrivastava ve ark., 2002). Tian ve Lawrence (1996),
kromun da i¢inde bulundugu ¢esitli metallerin etkilerini incelemistir. Arastirmacilar,
sitokinlerle (IFN-y ve TNF-0) stimille edilmis fare makrofajlarinda kromun NO
tiretimini etkiledigini bildirmistir (Tian ve Lawrence, 1996). Krom, indiiklenebilir
NO sentezini bir dereceye kadar baskilamistir. Bu durum da enzim veya kofaktor

aktivitesini dogrudan etkileyebildigini gostermistir (Tian ve Lawrence, 1996).

Howie ve ark. (1996) kobalt-krom alasimi implantlarin hayvan ve hiicre
kiiltiirli iizerinde yaptiklar etkiler iizerine caligmalara derlemistir. Yiiksek miktarda
kobalt-krom iceren partikiillerin dogrudan kapsiil sekline enjeksiyonu sonucunda
akut yangi ve nekroz sekillenmis, bunu kronik bir inflamatuar yanit izlemistir.
Makrofajlar, immun sistemin dokulardaki en baskin temsilcileri kabul edilmis ve bu
kabul yillardir siirdiirilmektedir (Shrivastava ve ark., 2002). Yapilan in vitro
caligmalar (Shrivastava ve ark., 2002), kobalt-krom alasim partikiillerinin hiicre
Olimiine neden olmadan Once makrofajlardan yangi mediatdrlerinin salinmasin

indiikledigini géstermistir.

® Nitrik oksit
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Lee ve ark. (2000) yaptiklart in vitro ¢alismalarda insiilin varliginda ve
yoklugunda farkli hiicre kiiltiirii ortamlarinda alveolar makrofajlar1 inkiibe etmistir.
Bunun sonucunda; Cr klorit ve Cr pikolinat ilavesinin makrofalarin hiicre igine
glikoz alimma, O, ° iiretimine, glikoz-6-fosfat dehidrojenaz’® iiretimine ve E.coli
fagositoz edibilme aktivitelerine doza bagl bir etki yaptig1 goriilmiistiir (Lee ve ark.,
2000).

Gatta ve ark. (2001), gokkusagi alabaliklarina (Oncorhynchus mykiss) rasyon
katkis1 olarak verilen Cr-maya bilesiminin immun yanita etkilerini incelemistir.
Yiiksek krom igerikli rasyonlarla beslenen baliklarda serum lizozim®! aktivitesinde
olumlu bir etki belirlenmistir (Gatta ve ark., 2001). Bunun yaninda krom ile beslenen
bu calismadaki baliklarda fagositik aktivite ve solunumsal patlama®? diizeyinde
onemli diizeyde degisimler belirlenmistir. Jain ve Kannan (2001), U937** monosit
hiicre kiiltiirlerinde yapilan ¢aligmada hiicre kiiltiirlerinde ytliksek diizeyde glikoz
bulunan bir ortam olusturularak Cr ilavesi yapilmistir. Yapilan Cr 1ilavesi
makrofajlara kemotaksik etki yapan ancak normal hiicrelerde de insiilin direnci

olusturan TNF-a sekresyonunu inhibe etmistir.

1.2.17. Kromun sitokinler iizerine etkileri

Hem kromun rasyon katkisi tizerine kullanimi1 hem de dogrudan kromlu bilesikler

iceren protez implantlarimin  uygulanmasi iizerine sitokinlerin davranislarim

° Superoksit anyonu (ROS tiiri bir serbest radikal). Serbest radikaller Ig G gibi tersiyer yapilari
bozarak, islev yapmasini engeller.

% Eritrositlerin icerisinde bulunan hemoglobin ve hiicre proteinlerinin oksidasyona karsi korunmasini
saglayan enzim

n Bagisiklik sisteminin bir unsuru olarak kabul edilen bu enzim, gram pozitif basilluslar basta olmak
lizere bakterilerin hiicre duvari yapilarini bozar.

2 Respiratory Burst: Fagositoz yapan notrofil ve makrofajlarda patojenin elimine edilme seklidir.
Solunumsal patlama sirasinda sliperoksit anyonu gibi ROS radikalleri Gretilerek fagosite edilmis
bakterinin hiicre duvari parcalanir. En biiylk handikapi; bu serbest radikallerin oksidatif yik
olusturmasi ve elimine edilme zorunlulugudur.

Y Monositlerin farklilasma davranislari ve sitokin salinimlarini incelemek amaciyla kullanilan ticari bir
hicre kiltira hatt
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incelemis birgok ¢alisma mevcuttur. Myers ve ark. (1995), rasyon katkis1 olarak Cr
pikolinatin ve rekombinant domuz biiyiime hormonu uygulamalarinin gen¢ disi
domuzlarda biliylime performansi ve sitokin iiretimi ilizerine etkilerini incelemistir.
Yapilan ¢alismada Cr pikolinat ile beslenen grupta ¢ok yiiksek diizeyde plazma IL-6
seviyesi gozlemlenirken; yalnizca hormon ve hormontkrom pikolinat uygulanan
gruplarda plazma IL-6 diizeyinde degisim gozlenmemistir. Cr pikolinat uygulanan
hayvanlardan alinan periferal kan mononiikleer hiicreleri ise diger gruplara gore daha

fazla IL-2 tiretimi gergeklestirmistir.

1.2.18. Kromun immun yanita etkileri

Burton ve ark. (1993), fiziksel ve metabolik stres altindaki siit ineklerinde rasyona
ilave edilen kromun etkinligini belirlemistir. Yapilan ¢alismada Cr ilavesi yapilan
hayvanlarin periferal kan mononiikleer hiicrelerinde anti-ovalblimin antikor yanit ile
mitojen yoluyla stimiile edilen blastojenik yanitta yilikselmeler belirlenmistir (Burton
ve ark., 1993). Yapilan baska bir ¢alismada ise (Chang ve ark., 1996), Cr katkisinin
saglik durumuna, mastitis ile alakali parametrelere veya nétrofillerin fagositik
aktivitesine herhahangi bir etkisinin olmadigi goriilmiistiir. Van de Light ve ark.
(2002) tarafindan yapilan c¢alismada domuzlarin rasyonlarina Cr tripikolinat
ilavesinin siitten kesim evresinden sonraki immun yanita etkisi incelenmistir.
Aragtirmacilar, bu siirecte performans ve immun sistemin genel durumu iizerine

herhangi bir etki belirleyememistir (Van de Light ve ark., 2002).

Khangarot ve ark. (1999), Asya kedi baliklarinda toksik diizeyin altindaki
krom maruziyetlerinin humoral ve hiicresel immun yanita, kan parametrelerine,
Aeromonas hdrophila enfeksiyonuna kars1 duyarliliga ve makrofaj aktivitesine olan
etkilerini incelemistir. Arastirmacilar, kroma maruz kalan baliklarda maruz
kalmayanlara gore daha diisiik dalak agirligi, daha az antikor titresi ve daha yiiksek
dalak lenfosit sayisi belirlemistir (Shrivastava ve ark., 2002). Baliklarin bu Cr
maruziyetinin bliylik ve kiiciik lenfosit sayilarinda istatistiki agidan Onemli bir

azalma gosterirken notrofil ve trombositlerde bir artisa sebep oldugu bildirilmistir
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(Khangarot ve ark., 1999). Con A ile indiiklenen splenik ve pronefrik lenfosit
proliferasyonunda azalma goriilmiistiir, g6z dokusu ile yapilan allograftin doku reddi
stiresi uzamustir. A. hydrophila enfeksiyonuna karsi daha yiiksek duyarlilik
gorilmistiir. Splenik ve pronefrotik makrofajlarin  fagositik aktivitesi 6nemli
diizeyde diismiistiir. Arunkumar ve ark. (2000), yine baliklara periton i¢i Cr(IIl) ve
Cr(VI) enjekte etmis, ardindan da bovine spesifik serum albiimin ile immunizasyon
sekillendirmistir. Her iki Cr tiirii de antikor yanit1 bastirmis olmalarina ragmen
Cr(VI) tarafindan meydana getirilen immunsupresyon Cr(IIl) tarafindan meydana
getirilenden daha fazladir. Cr enjeksiyonunun ardindan her iki Cr tiiriinde de dalak
agirh@inda, dalak notrofil sayilarinda ve kan kenfosit yiizdelerinde azalma
goriilmistiir. Daha erken donemde yapilan bir ¢alismada (Borella ve ark., 1990)
insan lenfositi bulunduran hiicre kiiltiirlerine Cr(VI) ve buna benzer diger metaller

uygulanmistir. Bunun sonucunda ise Ig tiretiminde diisiisler gdzlenmistir.

Rasyona Cr ilave edilmesinin humoral yanita olan etkilerinin incelenmesi igin
ilgili organizmaya yabanci bir protein veya bir as1 uygulamasinin ardindan spesifik
antikor Olglimleri gergeklestirilmektedir (Spears, 2000). Burton ve ark. (1993)
tarafindan yapilan ¢alismada amino asit selatt formunda 0,5 mg/kg rasyon esasina
gore Cr ile beslenen siit ineklerinde kontrol grubu hayvanlarina gére ovalbumine
kars1 olusan primer ve sekonder antikor yanit ugulama grubunda daha yiiksek
olmustur. Bu calismada primer yanit i¢in ilk enjeksiyon buzagilamadan 2 hafta 6nce
ve sekonder yamit i¢in ikinci enjeksiyon da buzagilamadan 2 hafta sonra
uygulanmistir. Ayrica bu calismada ineklere insan eritrositi de enjekte edilmistir
ancak krom bu antijene karst olusan antikor yanita bir etki yapmamistir (Burton ve
ark., 1993). Moonsie-Shageer ve Mowat (1993) tarafindan yapilan ¢alismada yem
kisitlamas1 ve transport stresine maruz kalmis buzagilar yiliksek Cr icerigine sahip
maya formunda olacak sekilde 0,2-1,0 mg/kg esasina gore Cr ile beslenmis ve bu
hayvanlarda insan eritrositine karst primer antikor yanit artmisken sekonder antikor
yanit uygulamadan etkilenmemistir. Bunun aksine Kegley ve ark. (1997) stres
kosullar1 altindaki buzagilarin rasyonlarina 0,4 mg/kg rasyon esasina gore Cr-

nikotinik asit formunda Cr ilavesi yapilmasinin domuz eritrositi enjeksiyonu
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sonucunda olusan antikor yaniti etkilemedigini bildirmistir. Benzer sekilde yine
Kegley ve ark. (1996) tarafindan yapilan baska bir c¢alismada da siitle beslenen
buzagilarin siitlerine ne CrClz ne de Cr-nikotinik asit ilavesinin domuz eritrositlerine
kars1 olusan spesifik antikor yaniti artirmadigi bildirilmistir. Burton ve ark. (1994)
tarafindan yapilan calismada amino asit selati formunda asilamadan 6 giin dnce
baslayan ve 28 giin boyunca devam eden rasyon Cr ilavesinin IBRV’ye karsi olusan
spesifik antikor yamiti artirdigi ancak Parainfluenza virus Tip 3’e karsi olusan

spesifik antikor yanita bir etki yapmadigi goriilmiistiir.

1.2.19. Krom ve hastaliklara karsi direng

Siitten kesim, transport ve yem kisitlamasi gibi nedenlerle stres kosullari altinda
bulunan sigirlarda yapilan calismalarda Cr ilavesinin stres altindaki hayvanlarin
performanslarini ve sagliklarini olumlu yonde etkiledigi goriilmiistiir (Spears, 2000).
Stres altindaki hayvanlarda solunum sistemi hastaliklarinin insidensi oldukga
yiiksektir (Spears, 2000). Yapilan bazi ¢alismalarda transport sonrasi stres altindaki
buzagilarin rasyonlarina Cr ilavesi morbiditeyi azaltmisken (Moonsie-Shagger ve
Mowat, 1993; Mowat ve ark., 1993; Lindell ve ark., 1994) baz ¢alismalarda ise bir
etki yapmamistir (Chang ve Mowat, 1992; Chang ve ark., 1995; Mathison ve
Engstrom, 1995). Chang ve ark. (1996) tarafindan yapilan ¢alismada siit ineklerinin
rasyonlarina ilave edilen Cr-amino asit selati meme bezi saglik durumunu

etkilememistir.

Kegley ve ark. (1996) tarafindan buzagi rasyonlarina 0,4 mg/kg rasyon
esasia gore Cr ilave edilmesinin (Cr-nikotinik asit ve CrCls seklinde) intratracheal
Pasteurella haemolytica inokulasyonunun 5 giin sonrasinda yapilan intranasal IBRV
inokulasyonunda kontrol grubuna gore daha diisiik ates goriilmesine sebep oldugu
bildirilmistir. Yine ayn1 aragtirmaci tarafindan yapilan bagka bir calismada buzagilara
transport oncesindeki 56 giin boyunca 0,4 mg/kg rasyon esasina gore Cr ilavesinin
(Cr-nikotinik asit kompleksi formunda) deneysel olarak olusturulan bir IBRV

enfeksiyonuna yanit olarak Cr ilave edilmeyenlere gore viicut sicaklifi veya yem
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tiiketiminde bir degisime neden olmadig bildirilmistir (Kegley ve ark., 1997). Ayrica
deneysel olarak BHV-1 enfeksiyonu olusturulan buzagilarda da rasyona Cr ilavesi
(Cr ile zenginlestirilmis maya formunda), rektal 1s1 yanitina herhangi bir etki

yapmamistir (Arthington ve ark., 1997).

Immun sistemi baskiladig1 bilinen kortizoliin kan konsantrasyon diizeyi stres
halinde artig gosterir (Spears, 2000). Yapilan bazi ¢aligmalarda sigirlarda rasyona Cr
ilavesinin serum kortizol konsantrasyonunu diislirdiigii bildirilmistir (Chang ve
Mowat, 1992; Moonsie-Shageer ve Mowat, 1993; Kegley ve ark., 1996). Ancak
bunun yaninda kortizol seviyesini etkilemedigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur
(Lindell ve ark., 1994; Kegley ve Spears, 1995; Kegley ve ark., 1997). Arthington ve
ark. (1997) tarafindan buzagilarda deneysel olarak olusturulan BHV-1 sirasinda da 4
saatlik araliklarla seri kan 6rnegi toplanmis; Cr ilavesinin (Cr ile zenginlestirilmis

maya formunda) serum kortizol diizeyini etkilemedigi bildirilmistir.

1.2.20. Kromun stres iizerine etkileri

Stres sirasinda ¢ok yiiksek miktarda kortizol salinir ve dolasimda yiiksek miktarda
bulunan bu hormon insiilinin duyarliligin1 6nemli 6l¢lide diisiiriir. Stres ve kortizol
salinimi sirasinda hizla goriilen etkiler; kas ve adipoz dokuya kandan glikoz girisinin
azalmasi, glikogenoliziste arti, glikoneogeneziste yiikselme ve adipoz dokudan yag
mobilizasyonunda hizlanma seklinde siralanabilir. Ayrica stres sirasinda insan ve
ratlarda insiilin duyarlilik azalmakta ve idrarla Cr atilimi artmaktadir (Spears ve
Trivedi, 2013). Uzun siiren stres ve insiilin duyarsizligt da immun fonksiyonlarin

diismesine neden olur (Bunting, 1999).

Beseri hekimlikte ve laboratuvar hayvanlarinda yapilan deneylerde stres
faktorlerinin istatistiki a¢idan Onemli diizeyde idrarla Cr atilimini artirdig
goriilmiistiir (Bunting, 1999). Bu durum kromun, stresin kontrolii ve buna viicudun

cevabi gibi fizyolojik asamalarda bir rolii oldugunu akla getirmistir (Bunting, 1999).
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Geg gebelik asamasi, buzagilama ve erken laktasyon déneminin olusturdugu
stres, siit ineklerinde az yada ¢ok bir immunsupresyon durumu ortaya cikarir
(Bunting, 1999). Burton ve ark. (1993) smirli sayida Holstayn inekte yaptiklari
calismada; 0,50 ppm Cr selati katkisinin 6zellikle de hemen buzagilama 6ncesi ve
buzagilamada bazi immun parametrelerde gelisimi tesvik ettigini bildirmistir. Ancak
bunun yaninda Subiyatno (1994) prepartum 2. haftadan baglamak tizere 0,50 ppm Cr
selati katkis1 yapilan ineklerde yaptigi caligmada; kolostrum Ig seviyesinde ve
laktasyonun ilk 16 haftasindaki SHS degerinde bir degisim gozlenmedigini
bildirmistir.

Chang ve Mowat (1992) ile Moonsie-Shageer ve Mowat (1993) Cr katkisi
yapilan satig-transport gibi stres kosullarina maruz kalmis buzagilarda kan kortizol
diizeylerinin distiiglini  goézlemlemis ve bu durumun artan Ig ve antikor
konsantrasyonlar: ile iligkisi olabilecegini savunmustur. Stres durumlarinda insiilin
ile antagonistik olan kortizol, kandaki glikozun kas ve adipoz dokuya gitmesini
engelleyerek daha acil ve elzem glikoz ihtiyact olan karaciger ve beyin gibi
dokularda kullanilma ihtimaline karsi dolasimda hazir tutar. Daha Once agikca
bilinen Cr mineralinin insiilinin aktivitesini artirma 6zelliginin yaninda kortizole olan
bu etkisinden dolayr da potansiyel bir anti-stres roliiniin de olabilecegi One

stiriilmistiir (Mertz, 1992).

Burton ve ark. (1995) tarafindan hayvan pazari1 ve transport stresine maruz
kalmis besiye almman buzagilarda yapilan calismada; Cr selati ilavesi yapilan
gruplarda kontrol grubuna gore plazma kortizol seviyesi ve morbidite daha diisiik;
humoral immun yanit, CAA ve yemden yararlanma daha yiliksek olmustur. Son
donemde yapilan c¢alismalarda ise bitirme doneminde kromca zenginlestirilmis maya
kullaniminin canli agirlik kazanimina olumlu etkileri gézlenmistir (Valdes-Garcia ve

ark., 2011; Estrada-Angulo ve ark., 2013).
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Krom ilavesinin neden oldugu bir insiilin konsantrasyon artis1 ve bunu
izleyen kortizol diisiisii anabolik (insiilin) ve katabolik (kortizol) metabolizmanin
birbirlerine zit ¢alismasini yansitir. Kafilzadeh ve ark. (2012) tarafindan yapilan
calismada elde edilen Cr grubundaki kortizol diisiisii daha onceki ¢aligmalarda siit
ineklerinde (Mallard ve ark., 1994) ve stres sartlarindaki besi tipi buzagilarda (Chang
ve Mowat, 1992; Moonsie-Shageer ve Mowat, 1993) da bildirilmistir. Periferal
dokulara glikoz salimindan sorumlu insiilin ile antagonist ¢alisan kortizoliin (Burton,
1995) bu diisiisii kan NEFA diizeylerindeki disiisii de kismen agiklayabilir
(Kafilzadeh ve ark., 2012). NEFA diizeyindeki bu diisiis KMT agisindan da bir tesvik
olusturabilir (Hayirli ve ark., 2001; Smith ve ark., 2005). Bertics ve ark. (1992)
prepartum donemde KMT ile NEFA arasinda ters bir oranti oldugunu
gozlemlemistir. Ek olarak McNamara ve Valdez (2005), Cr propiyonat formunda
gecis doneminde 10 mg/giin diizeyinde Cr ile beslenen siit ineklerinde adipoz dokuda

ney yag sentezi oraninin yiikseldigini ve net mobilizasyonun diistiigiinii gostermistir.

Birgok arastirmact Cr ilavesi yapilan hayvanlarda bu mineralin kandaki
kortizol seviyesini diigiikk tutarak strese karst duyarliligin azaltilabilecegini
savunmustur (Chang ve Mowat, 1992; Moonsie-Shageer ve Mowat, 1993; Mowat ve
ark., 1993; Pechova ve ark., 2002c). Ama yine de Cr ilave edilen siit ineklerinde
dogum sonrast serum kortizol konsantrasyonlart istikrarli olmayan bir artis
gostermistir ki bu durum Cr ile kortizol arasinda orijinal olarak farz edilenden daha
dolambagl bir iligki olabilecegini akla getirmektedir (Burton ve ark., 1995; Yang ve
ark., 1996; Pechova 2002a).

1.2.21. Kromun siit verimi ve siit besin madde icerigi iizerine etkileri

Genel olarak bakildiginda; Cr ilavesinden ruminantlarda siit verimini ve biiylime
oranini artirict olarak ¢ok biliyiik etkiler beklenmeyebilir (Bunting, 1999). Ancak siit
ineklerinde yapilmis bir¢ok calismada (Yang ve ark., 1996; Hayirli ve ark., 2001;
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Bryan ve ark., 2004; Smith ve ark., 2005; Sadri ve ark., 2009; Vargas-Rodriguez ve
ark., 2014), Cr ilavesi siit ineklerinde siit verimini artirmistir. Bununla birlikte az

sayida olsa da Cr'nin siit verimine herhangi bir etkisi olmadigini bildiren ¢alismalar

da vardir (Subiyatno ve ark., 1996; Pechova ve ark., 2002a).

Krom ilavesinin ineklerde siit veriminin artisina nasil bir mekanizma ile dahil
oldugu tam olarak ortaya konamamustir. Ancak bu mekanizma Bunting (1999)
tarafindan erken laktasyon donemdeki ineklere Cr katkisi yapilmasi sonucunda
adipoz dokudan yag mobilizasyonunun bir miktar azalmasinin, karaciger yag
metabolizmasini stabilize etmeye yardimeci1 olabilecegi, hepatik ketogenezisi
azaltabilecegi ve buzagilama sonras1t KMT pikine daha kisa siirede ulasilabilmesine
olanak saglayabilecegi seklinde yorumlanmistir. Bu goriise destek olur nitelikte
Besong ve ark. (1996) tarafindan yapilan ¢alismada Cr katkisinin siit verimi artigina
yem tiiketimi artisinin da eslik ettigi bildirilirken; Yang ve ark. (1996) tarafindan
yapilan calismada Cr katkisinin yem tiiketimini etkilemedigi bildirilmistir.
Aragtirmacilar artan siit veriminin hepatik glikoz iiretimi (glikoneogenezis) iizerine
kromun dolayli etkisinin bir sonucu olabilecegini 6ne slirmiistiir. Bunu destekler
nitelikte Subiyatno ve ark. (1996) rasyonlarina Cr ilavesi yapilan erken laktasyondaki
diivelerde i.v. propiyonat inflizyonu sirasinda propiyonatin glikoza doniisiimiiniin
arttigini bildirmistir. Sano ve ark. (1997) ise ayni deneme diizenini strese maruz

kalan kog¢larda uygulamis ve ayn1 sonucu almistir.

Bunun yaninda (Vargas-Rodriguez ve ark., 2014) esansiyel amino asitler
(AA) ve Cr arasindaki iliskiyi arastirmistir. Arastirmacilarin yaptiklari ¢alismada
CrPr (%0,04 Cr propiyonat); rumen korumali lizin (Lys) ve Metiyonin (Met) ve
bunlarin birbirleri ile iligkisi pik donemdeki ineklerde incelenmistir. Arastirma
sonucunda siit ineklerinin CrPr ile pik doneminden itibaren 5 hafta beslenmesi KMT
ve enerjice diizeltilmis siit verimini artirirdigl, primiparéz ineklerde KMT ve siit
proteini multipardz ineklere goére daha gilicli KMT ve siit proteini cevab1 verdigi

bildirilmistir.
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Kafilzadeh ve ark. (2012) bildirdigine gore siit ineklerinin rasyonuna Cr ilavesi
sonucunda siit verimi rakamsal olarak stitteki laktoz orani ise istatistiki olarak dnemli
olacak sekilde artmistir. Hayirli ve ark. (2001), Cr-Met diizeyini artirmanin
sonucunda siit yagi ve laktoz veriminde kuadratik bir artis gérmiistiir. Benzer sekilde
Nikkhah ve ark. (2011) giinliik 0,05 mg/kg CA®" diizeyinde Cr saglananlarin siitteki
yag, protein ve total KM verimlerinde artig goriiliirken 0,10 mg/kg CA" diizeyine
c¢ikildiginda bu etkinin goriilmedigini bildirmistir. Smith ve ark. (2005) tarafindan ise
Cr ilavesinin siit verimini ve %3,5 yaga gore diizeltilmis siit verimini anlaml

bicimde artirdig1 ancak siit kompozisyonunu degistirmedigi bildirilmistir.

Gliniimiizde siit ineklerinin Cr agisindan giinliik besin madde gereksinimleri
tam olarak bilinmemektedir (NRC, 2001); bundan dolay:1 yukarida bahsedilen diger
caligmalarda alinan pozitif performans yanitlarinin rasyondaki Cr eksikliginden mi
yoksa Cr mineralinin metabolik etkilerine niifuz eden fizyolojik durumlardan m

kaynaklandiginin agiklanmasi olduk¢a zordur (Smith ve ark., 2005).

1.2.22. Kromun dol verimi iizerine etKileri

Ciftlik hayvanlarinda Cr katkisinin reprodiiksiyon iizerine etkilerini inceleyen
calismalar olduk¢a kisithdir (Kafilzadeh ve ark., 2012). Genel olarak domuzlarda
rasyona Cr ilavesinin etkileri daha yogun ele alinmis ve bu katkinin genel olarak
etkisinin bir batinda dogan yavru boyutlarindaki biiyiimeyi sagladig: bildirilmistir
(Lindemann ve ark., 1995; Hagen ve ark., 1999). Yapilan ¢aligmalarda Cr ilavesinin
bir batindaki yavrularin boyutlarini artirmasinin altinda yatan mekanizmanin instilin
duyarlilik ile iliskisi oldugu 6ne siiriilmiistiir (Kafilzadeh ve ark., 2012). Insiilin
graniiloz hiicre proliferasyonunu stimiile eder (Spicer ve Echternkamp, 1995) ve
folikiiler atreziyi azaltir (Matamoros ve ark., 1990). Ek olarak insiilinin domuzlarda
ovulasyon oranimi artirdigi (Cox ve ark., 1987; Flowers ve ark., 1989); bunun altinda

yatan potansiyel mekanizmanin ise Cr ilavesinin hipotalamus veya hipofiz bezinden
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LH salinnmini etkilemesi oldugu bildirilmistir (Flowers ve ark., 1989). Fertilite,
dogum ve ilk tohumlama arasinda meydana gelen Ostrus siklus sayisindan etkilenir
(Thatcher ve Wilcox, 1973). Bundan dolay1 ovaryal sikluslar postpartum donemde
miimkiin oldugunca erken donemde ele alinmak zorundadir (Kafilzadeh ve ark.,

2012).

Sigirlarda  Cr'nin reprodiiktif sistem iizerine etkileri tam olarak agiZa
cikarilamamistir (Kafilzadeh ve ark., 2012). Ancak direkt yada indirekt olarak
etkiledigi mekanizmalar olan immun fonksiyonlari iyilestirme, yag mobilizasyonunu
azaltma ve NEFA diizeyini diisiirme; siit ineklerinde fertiliteyi olumlu yonde
etkileyebilir (Bryan ve ark., 2004). Ozellikle buzagilama &ncesi ve sonras1 normal
olmayan immun fonksiyonlar, diger verim parametrelerini oldugu gibi fertiliteyi de
olumsuz etkileyen siddetli uterus enfeksiyonlar1 ile kendini gostermektedir
(Kafilzadeh ve ark., 2012). Bundan dolay1 periparturient ineklerde immun
fonksiyonlarin  diizenlenmesinden sorumlu parametrelerin  Olclilmesi  uterus
enfeksiyonlarmin tedavisi ve enfeksiyonlardan korunmada muazzam bir potansiyele

sahiptir (Lewis, 1997).

Kromun insiilin sinyal yolaginin bir pargasi olan kromodiilinin yapitas1 olarak
kullanilmak suretiyle insiilin etkinligini arttirmasi nedeniyle karbonhidrat ve yag
metabolizmasini destekledigi bilinmektedir (Davis ve ark., 1997a; 1997b). Insiilin ve
insiilin benzeri biiylime faktorii-l (IGF-1) gibi hormonlar ovaryum folikiil gelisimi
icin Onemli rollere sahiptir, ayrica bu hormonlar siit inegi reprodiiksiyonunda
rasyonla alinan besin maddelerinin ve/veya enerji dengesinin etkilerini gdsteren
onemli indikatorler olarak da degerlendirilebilir (Diskin ve ark., 2003). Ayrica
glikozun varligi LH salimmini etkileyen faktorlerdendir ki bu durum muhtemelen

glikozun GnRH salinimini etkilemesinin bir sonucudur (Foster ve Nagatani, 1999).
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Karbonhidrat metabolizmasindaki roliiniin yaninda insiilinin anterior
hipofizden LH salgilanmasini etkileyen metabolik bir sinyal gibi gorev yaptigi
(Monget ve Martin, 1997) ve gonadotropinlere karsi ovaryal yaniti diizenledigi
bilinmektedir (Diskin ve ark., 2003). Gong ve ark. (2001, 2002), postpartum ilk 50
giin boyunca dolagimdaki insiilinin diizeyini artiracak bir rasyonla besledikleri siit
ineklerinde pospartum andstrus araliginin daha kisa oldugunu gdzlemlemistir.
Bucholtz ve ark. (1996) tarafindan yapilan ¢alismada da glikoz yararlanimimnin LH
sekresyonunu etkiledigini gézlemlemistir. Bahsedilen ¢alismada glikoz eksikliginin
dogrudan hipofiz bezi veya GnRH norosekretdr sistemini etkilemedigi; periferdeki
GnRH algillayan merkezi sinir sistemi algilama bolgelerini  etkiledigi
bildirilmistir.Dolayistyla Cr'nin insiilin etkinliinde rol oynamasi so6zii edilen tiim bu
reprodiiktif hormonlarin salininminda da etkili olabilecegini diisiindiirmektedir

(Kafilzadeh ve ark., 2012).

Yang ve ark. (1996) tarafindan yapilan ¢alismada Cr ilavesinin fertilite
parametreleri lizerine etkileri arastirllmistir. Arastirmacilar, organik Cr ilavesi
yapilmasinin Holstayn ineklerde agikta gegcen giin sayisim diisiirebilecegini
bildirmistir. Benzer sekilde organik Cr katkisinin gebelik oranini arttirdigini bildiren

baska ¢alismalar da (Bryan ve ark., 2004; Bunting, 1999) mevcuttur.

Kafilzadeh ve ark. (2012) tarafindan bildirildigine gore siit ineklerine rasyona
ilave olarak Cr verilmesiyle ilk ovulasyon goriilme giinii, ilk tohumlama zamani ve
ilk Ostrus goriilme zamaninin daha erken sekillendigi ancak acgikta gecen giin sayist,
gebelik basi tohumlama sayist ve ilk tohumlamada gebe kalma oranin degismedigi
bildirilmistir. Ayrica Cr ilavesi ile postpartum 36. giinde siklik inek yiizdesi ve ilk

suni tohumlama dncesi Ostrus davranigi goriilme yiizdesi artmistir.
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Bryan ve ark. (2004) Cr metiyonin formunda olacak sekilde 6,25 mg/giin Cr
ilavesi yapilan siit ineklerinde andstrus vakalarinin sayisi artarken asim doneminin

ilk 28 giinlinde gebe kalan inek yiizdesi de yilikselmistir.

Bu caligmalara ilave olarak Cr katkisinin tohumlama indeksi®, buzagilama
aralig1 ve servis periyoduna olumlu etkileri oldugunu (Pechova ve ark., 2003);
endometris ve plasental retensiyo insidensini diisiirdiigiinii (Chang ve ark., 1996;

Villalobos ve ark., 1997) bildiren ¢alismalar da mevcuttur.

1.2.23. Kromun kuru madde tiiketimi (KMT) ve canh agirhk artisi1 (CAA)
iizerine etkileri

Ruminant rasyonlarina Cr ilave edilmesinin KMT ve CAA gibi parametreler iizerine
etkilerini kisaca 6zetleyecek olursak; Bernhard ve ark. (2012) tarafindan 56 giinliik
bir gemi seyahati sonucunda beslenecekleri ciftlige ulasan besi buzagilarinda
sirastyla 0,1; 0,2 ve 0,3 mg/kg KM esasina gore uygulanan Cr katkisinin GCAA ve
yemden yararlanma etkinligini dogrusal olarak arttirdigini bildirmistir. Ancak
Swanson ve ark. (2000) tarafindan yapilan ¢alismada; musir silaji temelli bir rasyonla
beslenen besi sigirlarinda Cr ile zenginlestirilmis maya katkis1 yapilmasi sonucunda
hayvanlarda GCAA veya yemden yararlanma etkinligi iizerinde katkinin bir etkisinin
olmadig1 gdzlenmistir. Bununla birlikte yine Cr selat1 katkilar1 (tek basina veya maya
ile birlikte) ile ilgili yapilan ¢aligmalarda bitirme donemindeki besi sigirlarinin besi
performanslar incelendiginde; Cr katkisinin hem GCAA hem de rasyon enerjetikleri
tizerinde yararl etkileri oldugu bildirilmistir (Barajas ve ark., 2008; Valdes-Garcia
ve ark., 2011). Valdes-Garcia ve ark. (2011) tarafindan bu calismalarda goriilen
farkliligin dogrudan dozla iligkili olabilecegi bildirilmistir.

Page ve ark. (1993) ile Lindemann ve ark. (1995) tarafindan domuzlarda
yapilan ¢aligmalarda 250-500 mg/kg KM diizeyinde Cr propiyonat veya Cr pikolinat

14 ; . . .
Insemination index
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ilavesinin (yaklasik 0,01-0,02 mg/kg CA/giin) GCAA, yemden yararlanma etkinligi
ve karkas toplam kas kiitlesini arttirdig1 bildirilmistir. Ancak degisik kosullar, tiirler,
diizeyler bazinda ruminantlarda Cr ihtiyaci kesin smirlari ile belirlenmemistir

(Pallauf ve Muller, 2006).

Krom katkisinin besi sigirlarinda  biliylime performanst ve karkas
karakteristikleri lizerine etkilerini inceleyen calismalar oldukg¢a sinirlidir (Besong ve
ark., 2001; Romero ve ark., 2009). Pechova ve ark. (2002b), bitirme déneminde olan
besi sigirlarinda yaptiklari ¢aligmada giinliik 0,024 mg/kg CA esasina gore Cr ile
zenginlestirilmis maya hiicresi katkisinin ilk 136 gilinde daha iyi bir CAA (%26,8
daha fazla) sagladigini bildirmistir. Sanchez-Mendoza ve ark. (2015) tarafindan
yapilan ¢alismadaki dozun yaklasik 2,4 kat1 fazla Cr kullanilmasit bu ¢alismada daha
iyl sonuglar elde edilmesini saglamistir. Valdes-Garcia ve ark. (2011) tarafindan
besiye alinmis diivelerde bitirme doneminde yapilan calismada ise sirasiyla giinliik
0,012 mg/kg CA; 0,024 mg/kg CA ve 0,036 mg/kg CA dozlarinda (hayvan basi
giinliik 5 mg 10 mg ve 15 mg diizeyine esit) Cr selati ilavesi CA, yem yararlanimi ve
teorik rasyon enerjisi yararlanimi parametrelerinde dogrusal bir artisa sebep
olmustur. Ayni sekilde Estrada-Angulo ve ark. (2013) tarafindan besi bitirme
donemindeki kiigiikbaglarda yapilan ¢alismada da giinliik hayvan bas1 0,4 mg; 0,8 mg
ve 1,2 mg dozlarinda (giinliik 0,009 mg/kg CA; 0,018 mg/kg CA ve 0,027 mg/kg CA

diizeylerine esit) Cr ilavesi olumlu sonuglar vermistir.

Sanchez-Mendoza ve ark. (2015) yaptiklar1 ¢alismada kromla
zenginlestirilmis enzimatik hidrolize maya ekstraktinin 222 giin boyunca 40 bas
melez besi sigirmin rasyonuna ilave edilmesinin biiylime performansi ve rasyon net
enerji diizeyine bir etkisi olmadigini bildirmisleridr. Ancak arastirmacilarin
belirttigine gore ¢aligmanin ilk 112 giiniinde Cr selat1 ilavesi kontrol grubuna gore
GCAA diizeyini 6nemli bigimde (p<0,05) artirmistir (%7). Bu etkinin KMT
diizeyindeki rakamsal artis egiliminden dolay1 ortaya ¢iktigi (p>0,05) bildirilmistir.

Buna gore arastirmacilar kromla zenginlestirilmis enzimatik hidrolize maya
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ekstraktlarinin yliksek gevre 1silarina maruz kalan besi sigirlarinin rasyonlarina ilave

edilmesinin KMT ve GCAA diizeylerini arttirabilecegi sonucuna varmistir.

Al-Saiady ve ark. (2004), sicak stresi altindaki siit ineklerinin rasyonlarina
yapilan selat Cr katkisinin siit tiretimini olumlu etkiledigini ve siit kompozisyonunu
degistirmeden yem tiiketimini gelistirdigini bildirmisken; Sano ve ark. (1999; 2000a;

2000Db) soguk stresinde aynt durumu gézlemlememistir.

Mowat ve ark. (1993) iki asamal1 bir calisma yiiriitmiistiir. Ilk ¢alismada; 56
giinliik biiyiime donemi boyunca 1 mg/kg selat Cr ilavesi yapilan ve yapilmayan
toplam 12 bas stres sartlarinda olmayan besi tipi buzagi lizerinde yiiriitiilmiistiir. Bu
calismada selat Cr'nin ¢arpici bicimde serum kortizol ve glikoz diizeyini diistirdiigi
(p<0,05) belirtilmistir. Asil ¢alisma olan ikinci calismada ise Cr ile zenginlestirilmis
maya takviyesi yapilan hayvanlarda morbiditenin diistiigli ve ilk 21 giinlik CAA'n1
%41 daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

Smith ve ark. (2005) tarafindan rasyona Cr-Met ilavesinin prepartum
donemde KMT degistirmedigi ancak pospartum donemde anlamli bi¢imde artirdig1
(Smith ve ark., 2005) bildirilmistir. Calismanin bulgularina gore prepartum VKS ve
postpartum CA Cr-Met ilavesine paralel olarak dogrusal olarak anlamli diizeyde artis

gostermisken prepartum CA ve postpartum VKS bu durumdan etkilenmemistir.

Bernhard ve ark. (2012) tarafindan yapilan c¢alismada buzagilarin
rasyonlarina 0; 0,1; 0,2 ve 0,3 mg/kg KM esasina gore Cr ilavesinin 56 giinliik
GCAA ve YYO degerlerinde dogrusal bir gelisim gosterdigi bildirilmistir.
Bahsedilen ¢alismada Cr ilavesi morbidite oranlarini da diistirmiistiir. Ek olarak ayni
calismanin bagka bir ayaginda besi sigirlarina i.v. lipopolisakkarit uygulamasinm

miiteakip 0,2 mg/kg KM esasina gore Cr ilavesi yapilan gruplarda CA kaybi daha

48



diisiik olmustur. Bu veriler Chang ve Mowat (1992) tarafindan yapilan ¢alisma ile

uyum gostermektedir.

Pechova ve Pavlata (2007) ile Bunting (1999) tarafindan yapilan ¢alismalarda
stit ineklerine organik krom ilavesine yanit olarak uygulama gruplarinda insiilin
duyarliliginin arttig1 ve yem tiiketiminin yiikseldigi bildirilmistir. Benzer bir sekilde
Bryan ve ark. (2004) tarafindan yapilan ¢aligmada gegis doneminde uygulanan Cr

katkis1 sonucunda KMT ve siit tiretiminin kontrol grubuna gore arttig1 bildirilmistir.

Bu arastirma, siit ineklerinin rasyonlarina kuru dénem boyunca organik krom
ilavesi yapilmasinin erken laktasyon siit verimi ile ana ve buzagi bagisiklig tizerine

etkilerinin belirlenmesi amaciyla gergeklestirilmistir.
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2.GEREC ve YONTEM

Bu arastirma, Nigde'de faaliyet gosteren 2 000 basin iizerinde kapasiteye sahip
Nigtas Tarim Isletmesi' nde yiiriitiilmiistiir. Ciftlikte sagmal ve kuru tiim damizlik
hayvanlar siit verimleri ve laktasyon donemlerine gore gruplara ayrilmaktadir. Her
bir grup i¢in farkli formiile sahip olan rasyonun tiim kaba ve konsantre yemleri bir
araya getirilerek 20 m*® hacme sahip bir yem karma araciyla Tam Rasyon (TMR;
Total Mixed Ration) seklinde uygulanmaktadir. Ciftlikte kuru dénemde bulunan
damizlik hayvanlar giinde bir 6giin, sagmal olanlar ise ii¢ 6giin yem hazirlanarak ad

libitum seklinde beslenmektedir.

Calisma baslangicinda denemede kullanilacak hayvan materyali olarak; ikinci
laktasyonunu bitirmis, viicut agirliklar1 (550-650 kg), kondisyon skorlari (3,5-4) ve
son laktasyondaki siit verimi ortalamalar1 (25-29 L/giin) birbirine yakin, kuruya yeni
cikarilmis 45 adet Holstayn irki siit inegi belirlenmistir. Bu hayvanlar asagidaki
sekilde rastgele olarak 3 gruba ayrilmistir:

1-) Kontrol (15 hayvan); higbir 6zel kosul uygulanmamustir..
2-) Pozitif Kontrol (15 hayvan); caligmanin baginda ve doguma 1 ay kala
birer doz Levamizol (0,2 mg/kg, kas i¢i) uygulanmistir.
3-) Uygulama (15 Hayvan); ¢alisma boyunca hayvanlarin TMR'sine hayvan
bas1 5 g/giin dozunda Organik Krom (Availa Cr, Met-Cr, Zynpro,
USA) eklenmistir.

2.1. Besleme yontemi ve yem orneklerinin alinmasi;

Gruplar belirlendikten sonra inekler dogum giiniine kadar beser baslik 06zel

bolmelerde barindirilmistir. Dogumun hemen sonrasinda ise hemen yavrusundan
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ayrilarak bireysel bdlmelere alinmistir. Kolostrum sagimi boyunca burada
barindirilan hayvanlar ¢aligmanin sonlanmasi ile birlikte c¢iftligin rutin sistemine
devredilmistir. Bundan sonra hayvanlara yapilan tiim uygulamalar ve
degerlendirmeye alinan parametrelere ciftlik kayitlarindan ulasilmistir. Calisma
boyunca tiim hayvanlar giinde bir defa, sabah saat 9:00'da hayvanlarin giinliikk
ihtiyaclarinin %15 fazlasi olacak sekilde hazirlanan ve fizyolojik donemlerine gore
Ozel olarak hazirlanan (uzak kuru, son donem, erken laktasyon) TMR ile
beslenmiglerdir. Ayrica her sabah yeni yem dagitilmadan hemen 6nce bir 6nceki giin
artan yemler toplanip gruplarina gore simiflandirilarak tartilmis; bdylece her bir alt
grubun giinliik yem tiikketimi belirlenmistir. Tiim gruplarin TMR'lerini izokalorik ve
izonitrojenik olarak hazirlayabilmek amaciyla K ve PK gruplarina rasyona ek olarak
hayvan bagi giinliik 1.25 g metiyonin ilave edilmistir. TMR’de kullanilan ham
maddelerin tamamindan calisma baslangicinda Ornek alinmustir. Ayrica haftalik
olarak TMR o6rnekleri almarak -20 C% de analiz yapilincaya kadar dondurulak
saklanmigtir. Alinan yem orneklerinin tamamina Afyon Kocatepe Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklar1 Anabilim Dali
Laboratuari’nda Weende analizleri (Kuru Madde, Ham Kiil, Ham Protein, Ham
Seliiloz, Ham Yag) ve Van Soest'in (1978)'in bildirisi dogrultusunda ADF ile NDF
analizleri yapilmistir. Elde edilen veriler dogrultusunda gruplarin rasyonlar

belirlenmistir.
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Tablo 2.1.Cahsmada kullanilan rasyon formiilasyonlari

Yemler (% KM) Dogum oncesi Erken
Laktasyon
Misir Silajt 16.7 19.7
Yonca Kuru Otu 5.7 10.3
Saman 34.7 0
Arpa 5.8 8.5
Misir 11.2 17.2
Misir Gluteni - 3.6
Cigit Lintli - 7.8
Soya F. K. (%48) 2.7 4.9
Mercimek 3.6 2.9
Kanola Kiispesi 24 2.3
DDGS 6.1 5.7
Bira Posasi (Yas) 3.2 6.2
Bugday Kepegi 5.8 4.3
Soypass 2.1 3.8
Yag, Ca Sabunu 0 1,7
Melas 0,3 2.8
Kiregtast 0,3 0,7
Tuz 0,4 0,57
Vitamin-Mineral Kar.* 0,04 0,04
Mg-Siilfat 0 0,8
Maya Kiiltiiri 0 0,3
Toksin Baglayici 0,02 0,03

"1 ton premiks igerisinde; A vitamini 15.000.000 IU, D vitamini 3.000.000 IU, E vitamini 75.000
mg, B1 vitamini 15.000 mg., Niyasin 300.000 mg, Biyotin 2.000 mg, Mangan 50.000 mg, Demir
50.000 mg, Cinko 100.000 mg, Bakir 20.000 mg, Kobalt 200 mg, Iyot 800 mg, Selenyum 260 mg
bulunmaktadir.
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Tablo 2.2. Rasyonun Kimyasal Kompozisyonu

Rasyonun Kimyasal Kompozisyonu (% KM) | Dogum oéncesi Erken
Laktasyon
HP 12.6 17,7
Rumende Yikilabilir Protein (%HP) 73.6 61.3
By pass Protein (%HP) 26.4 38.7
NEL (Mcal/kg) 1,51 1,71
NDF 45,5 37,7
ADF 31.6 24,6
Ca 0,54 0,89
P 0,21 0,41

2.2. Asillama:

Tiim ineklere dogumlarina 42 giin kala E. coli, Rotavirus ve Coronavirus etkenlerine

kars1 karma as1 yapilmis olup bu uygulama doguma 21 giin kala tekrarlanmistir.

2.3. Saghk takibi:

Buzagilar dogduktan sonra bir ay boyunca saglik yoniinden takip edilmistir. Bu
amagla ¢alismada dogan tiim buzagilara haftada bir diskida kuru madde muayenesi
yapilarak ishal takibi, 15 giinde bir tartim yapilarak da canli agirlik artis diizeyi
belirlenmistir. Buzagilardan 15. ve 30. gilinlerde kan alinarak kan fizyolojisine iligkin

parametreler yoniinden analiz edilmistir.
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2.4. Verim takibi:

Calismada kullanilan tiim ineklerin tim verim parametreleri laktasyon boyunca
ciftlik kayitlar1 {izerinden takip edilmistir. Bu amagla c¢iftlikte kullanilmakta olan

GEA (Almanya) Siirii Takip Programi'ndan yararlanilmistir.

2.5. Viicut Kondisyon Puanlama:

Buzagilama giinii “0 (sifir)” kabul edilerek ¢alismadaki tiim ineklere -60, -30, 0, 15,
60. giinlerde Edmonson ve ark. (1982)'nin bildirdigi yonteme gore viicut kondisyon

puanlama yapilmistir.

2.6. Kan orneklerinin alinmasi

Anag hayvanlarda buzagilama giinii “0” kabul edilerek dogum oncesi -60., -45., -30.,
-15. ve -7. giinlerde; buzagilama giiniinde (0.) ve buzagilamadan sonraki 1. ve 2.
giinlerde kan ornekleri alinmigtir. Buzagilarda ise dogum giinii “0” kabul edilerek
dogum giinii ile dogum sonrasi 1. ve 2. Glinlerde kan 6rnekleri alinmistir. Jugular
venadan alinan kan oOrnekleri; alinir alinmaz yalin kan tiipii ve EDTA’I kan tiipt
olmak tizere iki ayri tlipe alinmistir. Soguk zincir altinda laboratuara ivedilikle
ulagtirilan numunelerden yalin kan tiipleri, laboratuarda 5 000 devirde 10 dakika
santrifiij edilerek serum elde edilmistir. Cikarilan serum Ornekleri biyokimyasal
analizler yapilincaya kadar -20 C° de dondurularak saklanmistir. EDTA’l tiiplere
alinan numunelerde ise ¢iftlikte bulunan tam otomatik kan sayim cihazi ile (Mindray
BC 2800 Vet, Shenzhen, Cin Halk Cumbhuriyeti) Total Lokosit Sayisi, Lenfosit
Sayis1, Notrofil Sayisi, Monosit Sayisi, Total Alyuvar Sayisi, Hemoglobin miktari,
Hematokrit yiizdesi, MCV, MCH, MCHC, trombosit ve MPV analizleri
gergeklestirilmistir.
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Alinan serum 6rneklerinde Tam Otomatik ELISA 06l¢lim cihazi yardimi ile
(Chemwell 2910, Awareness Tech. Inc.®, ABD) ALT (AL021, BEN S.R.L.®,
Italya), AST (AS071, BEN S.R.L.®, Italya), GGT (REF 80110, Biolabo SA®,
Fransa), ALP (REF 80014, Biolabo SA®, Fransa), Glikoz (REF LP80209, Biolabo
SA®, Fransa), NEFA (FA115, Randox Laboratories®, Crumlin, Birlesik Krallik),
BHBA (RB1008, Randox Laboratories®, Crumlin, Birlesik Krallik) Immunoglobulin
G (Ig G) (Cloud-Clone Corp.®, Teksas, ABD) analizleri sekillendirilmistir.

2.7. istatistik analizler

Calismada elde edilen verilerin her bir parametre ve zaman araligi i¢in normal
dagilim gosterip gostermediklerine dair bilgi edinilmesi agisindan Kolmogorov
Smirnov testi uygulanmigtir. Normal dagilim gostermeyen verilere logaritmik
transformasyon uygulanmistir. Logaritmik transformasyon uygulanan verilerin
tamaminda normal dagilim elde edilmistir. Bu agamadan sonra dogum 6ncesi dénem,
dogum sonrast donem verileri kendi igerisinde birlikte olacak sekilde ayr1 bloklar
halinde  degerlendirilmis; dogum  giinii  verileri ise kendi igerisinde
degerlendirilmistir. Dogum oOncesi blokta her bir parametrenin farkliliklarinin
belirlenmesinde Dogrusal Lineer Model olusturularak Tekrarli dl¢limler icin tek
yonlii ANOVA uygulanmistir. Bu analizde fark goriilen parametrelerde farklarin
hangi gruplardan kaynaklandigimin belirlenmesinde varyanslarin esit oldugu
parametrelerde Bonferroni ve varyanslarin esit olmadigi parametrelerde ise
Tamhane’s T2 testleri posthoc olarak uygulanmistir. Ayn1 model icerisinde de grup X
faktor interaksiyonu da Dbelirlenmistir. Dogum gilinii parametreleri ve siit
parametrelerinin degerlendirmesinde ise Tek Yonli ANOVA testi kullanilmis, yine
farklarin hangi gruplardan kaynaklandiginin belirlenmesinde varyanslarin esit oldugu
parametrelerde Bonferroni ve varyanslarin esit olmadigi parametrelerde ise
Tamhane’s T2 testleri posthoc olarak uygulanmistir. Dogum sonrasi verilerin
degerlendirilmesinde ise Eslestirilmis Orneklem T testi kullanilmistir. Onemlilik
diizeyi p<0,05 olarak belirlenmistir. Tablolarda degerler Ortalama + Standart Hata

seklinde ifade edilmistir. Analizlerden elde edilen verilerle ilgili tiim hesaplamalar
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MEDCALC® programinda yapilmistir (MedCalc Statistical Software version 16.4.1,
Oostende, Belgika).
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3. BULGULAR

3.1. Hematoloji bulgular:

3.1.1. Buzagilama oncesi hematoloji bulgular

Arastirmanin kuru donem asamasinda yapilan gozlemler sonucunda hemoglobin
miktarinda gruplar arasinda onemli diizeyde farklilik saptanamamistir (F= 0,906;
p=0,412). Zamana bagli hemoglobin miktar1 degisiminde de dnemli diizeyde bir
farklilik saptanamamistir (F= 1,391; p=0,239). Ayrica kuru doénem blogu icin
olusturulan modelin grup X zaman interaksiyonu onemli diizeyde bir farklilik
gostermemistir (p>0,05). Bu donemde en diisiik ortalama hemoglobin miktari dogum
oncesi 30. giinde PK grubunda 10,08 + 0,11 g/dL olarak tespit edilmistir. En yiiksek
ortalama hemoglobin miktar1 ise dogum o6ncesi 7. giinde K grubunda 10,47+ 0,10

g/dL olarak belirlenmistir.

Hemoglobin miktari (g/dL)
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Grafik 3.1. Kan hemoglobin miktar (g/dL)

Dogum 1

GrupxZaman interaksiyonu p>0,05
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Yapilan gozlemler sonucunda hematokrit yiizdesi (HT) agisindan gruplar
arasinda onemli diizeyde farklilik saptanamamistir (F= 0,866; p=0,428). Zamana
bagli hemoglobin miktar1 degisiminde de Onemli diizeyde bir farklilik
saptanamamistir (F= 0,740; p=0,566). Ayrica kuru dénem blogu i¢in olusturulan
modelin grup x zaman interaksiyonu onemli diizeyde bir farklilik gostermemistir
(p>0,05). Bu donemde en diisiik ortalama hemoglobin miktar1 dogum oncesi 45.
ginde K grubunda % 29,41 + 0,26 olarak tespit edilmistir. En yiiksek ortalama
hemoglobin miktari ise dogum 6ncesi 30. giinde U grubunda % 30,20 + 0,34 olarak

belirlenmistir.

Hematokrit Yuzdesi

e

GrupxZaman interaksiyonu p>0,05

Grafik 3.2. Kan hematokrit yiizdesi

Yapilan gozlemler sonucunda ortalama eritrosit hacmi (MCV) agisindan
gruplar arasinda o6nemli diizeyde farklilik saptanamamistir (F= 1,592; p=0,216).
Zamana bagli MCV degisiminde de onemli diizeyde bir farklilik saptanamamuistir
(F= 0,711; p=0,586). Ayrica kuru dénem blogu i¢in olusturulan modelin grup x

zaman interaksiyonu Onemli diizeyde bir farklilik gdstermemistir (p>0,05). Bu
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donemde en diisiik ortalama MCV dogum o6ncesi 30. giinde PK grubunda 46,40 +
0,47 fL olarak tespit edilmistir. En yiikksek ortalama MCV ise dogum oOncesi 30.
giinde K grubunda 47,67 fL olarak belirlenmistir.

MCV (Ortalama Eritrosit Hacmi)
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60 .45

GrupxZaman interaksiyonu p>0,05

Grafik 3.3. Kan ortalama eritrosit hacmi (MCV) (fL)

Yapilan gozlemler sonucunda ortalama korpuskuler hemoglobin miktar
(MCH) agisindan gruplar arasinda onemli diizeyde farklilik saptanamamistir (F=
1,928; p=0,158). Zamana bagli MCH degisiminde de onemli diizeyde bir farklilik
saptanamamistir (F= 1,499; p=0,205). Ayrica kuru donem blogu i¢in olusturulan
modelin grup x zaman interaksiyonu onemli diizeyde bir farklilik gdstermemistir
(p>0,05). Bu dénemde en diisiik ortalama MCH dogum o6ncesi 7. giinde K grubunda
16,61 + 0,11 pg olarak tespit edilmistir. En yiiksek ortalama MCH ise dogum Oncesi
30. giinde PK grubunda 17,28 + 0,18 pg olarak belirlenmistir.
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Grafik 3.4. Kan ortalama korpuskuler hemoglobin miktar1 (MCH) (pg)

Yapilan  gozlemler sonucunda ortalama  korpuskuler —hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC) agisindan gruplar arasinda onemli diizeyde farklilik
saptanamamistir (F= 1,625; p=0,209). Zamana bagli MCHC degisiminde de énemli
diizeyde bir farklilik saptanamamistir (F= 1,625; p=0,209). Ayrica kuru dénem blogu
icin olusturulan modelin grup x zaman interaksiyonu onemli diizeyde bir farklilik
gostermemistir (p>0,05). Bu donemde en diisiik ortalama MCHC dogum o6ncesi 15.
giinde PK grubunda 35,80 + 0,18 g/dL olarak tespit edilmistir. En yiiksek ortalama
MCHC ise dogum oncesi 30. giinde U grubunda 36,21 + 0,14 g/dL olarak

belirlenmistir.
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Grafik 3.5. Kan ortalama korpuskuler hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) (g/dL)

Yapilan gozlemler sonucunda trombosit (PLT) miktart agisindan gruplar
arasinda 6nemli diizeyde farklilik saptanamamustir (F= 1,096; p=0,343). Gruplara
bakilmaksizin zamana bagli PLT miktar1 gézlemlendiginde ise baslangi¢ noktasindan
doguma dogru kuadratik olarak yiikselis goriilmiistir (F= 26,646; p=0,000). Ayrica
kuru donem blogu i¢in olusturulan modelin grup x zaman interaksiyonu onemli
diizeyde bir farklilik gostermemistir (p>0,05). Bu dénemde en diisiik ortalama PLT
dogum oncesi 60. giinde U grubunda 188,40 + 4,22 K/mm? olarak tespit edilmistir.
En yiiksek ortalama PLT ise dogum oncesi 30. giinde U grubunda 234,45 + 2,69

K/mm? olarak belirlenmistir.
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PLT (Trombosit) miktari
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Grafik 3.6. Kan ortalama trombosit konsantrasyonu (PLT) (K/mm?)

Yapilan gozlemler sonucunda ortalama trombosit hacmi (MPV) agisindan
gruplar arasinda onemli diizeyde farklilik saptanamamistir (F= 2,350; p=0,108).
Zamana bagli MPV degisiminde de 6nemli diizeyde bir farklilik saptanamamustir (F=
1,673; p=0,159). Ayrica kuru dénem blogu icin olusturulan modelin grup x zaman
interaksiyonu 6nemli diizeyde bir farklilik géstermemistir (p>0,05). Bu dénemde en
diisiik ortalama MPV dogum oncesi 15. Giinde K grubunda 5,33 + 0,05 fL olarak
tespit edilmistir. En yliksek ortalama MPV ise dogum oncesi 60. giinde U grubunda
5,60 £+ 0,09 fL olarak belirlenmistir.
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Grafik 3.7. Kan ortalama trombosit hacmi (MPV) (fL)

Yapilan gozlemler sonucunda ortalama total alyuvar sayist (AS) agisindan
gruplar arasinda onemli diizeyde farklilik saptanamamustir (F= 1,648; p=0,205).
Zamana bagli AS degisiminde de dnemli diizeyde bir farklilik saptanamamistir (F=
0,881; p=0,476). Ayrica kuru donem blogu i¢in olusturulan modelin grup x zaman
interaksiyonu onemli diizeyde bir farklilik géstermemistir (p>0,05). Bu dénemde en
diisiik ortalama AS dogum o6ncesi 60. giinde U grubunda 6,24 + 0,15 olarak tespit
edilmistir. En yiiksek ortalama AS ise dogum oncesi 30. giinde PK grubunda 6,74 +
0,13 olarak belirlenmistir.
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GrupxZaman interaksiyonu p>0,05

Total Alyuvar Sayisi

Grafik 3.8. Kan ortalama total alyuvar sayisi (AS)

Tablo 3.1. Prepartum Donem Hematolojik Parametreleri

HE
-60 -45 -30 -15 7 F D
K 10,35+0,13 | 10,39+0,11 | 10,14+0,13 | 10,43+0,13 | 10,47+0,10
PK 10,22+0,13 | 10,450,12 | 10,08+0,11 | 10,2120,11 | 10,33+0,12 | 1,391 | 0,239
U 10,30+0,11 | 10,26+0,11 | 10,27+0,11 | 10,29+0,13 | 10,27+0,13
F 0,906
P 0,412
HT
-60 -45 -30 -15 7 F D
K 29844031 | 29,414026 | 29,9940,35 | 29,79+0,30 | 29,85+0,28
PK 30,16+0,32 | 30,19+0,33 | 29,72+0,28 | 29,94+0,32 | 29,39+0,33 | 0,740 | 0,566
U 30,14+0,24 | 29,95£0,31 | 30,2040,34 | 30,09£0,32 | 29,70+0,28
F 0,866
P 0,428
MCV
-60 -45 -30 -15 7 F D
K 47,61£0,40 | 47,63£048 | 47674042 | 47,07+0,50 | 47,28+0,41
PK 47,07£0,52 | 47,36£041 | 46,40£047 | 47,22+0,46 | 46,83+0,50 | 0,711 | 0,586
U 46,78+039 | 47,52+0,44 | 47,18+0,38 | 46,80+0,45 | 46,75+0,42
F 1,592
P 0,216
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MCH
-60 -45 -30 -15 -7 F p
K 17,06£0,14 | 16,70£0,15 | 16,9120,16 | 17,08£0,13 | 16,61=0,11
PK 17,15+0,15 | 17,05+0,18 | 17,28+0,18 | 16,96+0,18 | 16,93+0,13 | 1,499 | 0,205
U 17,15+0,16 | 17,05+0,14 | 16,89+0,14 | 16,90£0,17 | 16,96+0,14
F 1,928
p 0,158
MCHC
-60 -45 -30 -15 -7 F p
K 36,01+0,12 | 35,88+0,16 | 35,95+0,15 | 35,99+0,16 | 36,19+0,12
PK 35,94+0,12 | 35,84+0,11 | 36,18+0,13 | 35,80+0,18 | 35,85+0,14 | 1,098 | 0,357
U 36,19£0,14 | 35,98+0,18 | 36,21+0,14 | 35,99+0,13 | 36,05+0,15
F 1,625
p 0,209
PLT
-60° -45° -30% -15° 72 F p
K 194,68+4,14 | 222,16+7,28 | 229,02+4,26 | 228,71+4,62 | 218,62+3 .81
PK 194,01+4,43 | 218,02+3,90 | 216,55+5,07 | 221,57+5,19 | 221,97+3,21 | 26,646 | 0,000
U 188,40+4,22 | 222,94+5,64 | 234,45+2,69 | 220,07+4,61 | 220,50+4,82
F 1,096
p 0,343
MPV
-60 -45 -30 -15 -7 F p
K 549+0,07 | 5,5540,07 | 5,34+0,07 | 5,33+0,05 | 5,54+0,08
PK 5,5740,08 | 547+0,08 | 5,44+0,08 | 5,49+0,08 | 5,50+0,06 1,673 | 0,159
U 5,60£0,09 | 5,59+0,07 | 5,53+0,07 | 5,51%0,08 | 5,53+0,07
F 2,350
p 0,108
AS
-60 -45 -30 -15 -7 F p
K 6,45+0,12 6,55+0,15 | 6,42+0,13 6,52+0,16 | 6,26+0,14
PK 6,57+0,11 6,47+0,14 | 6,74+0,13 6,7120,11 | 6,30+0,15 | 0,881 | 0,476
U 6,24+0,15 6,40+0,18 | 6,61+0,15 | 6,38+0,15 | 6,63+0,14
F 1,648
p 0,205

3.1.2. Buzagilama donemi hematoloji bulgulari

Arastirmanin buzagilama asamasinda yapilan gozlemler sonucunda hemoglobin (HE)

miktarinda gruplar arasinda onemli diizeyde farklilik saptanamamistir (F= 0,712;
p=0,496). Bu donemde en yiiksek HE degeri K grubunda (9,72 + 0,10 g/dL) ve en
diisiik HE degeri ise PK grubunda (9,56 + 0,08 g/dL) belirlenmistir.
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Hematokrit yiizdesi (HT) miktarinda gruplar arasinda Onemli diizeyde
farklilik saptanmistir (F= 13,206; p=0,000). Kontrol grubu ile PK grubu birbirleri ile
benzerlik gosterirken U grubu HT agisindan diger ikisinden anlamli diizeyde daha
diisiik olmustur (p<0,05). Bu déonemde en yiiksek HT degeri K grubunda (% 30,79 +
0,31) ve en diisitk HT degeri ise U grubunda (% 28,59 + 0,29) belirlenmistir.

Ortalama eritrosit hacmi (MCV) miktarinda gruplar arasinda 6nemli diizeyde
farklilik saptanamamistir (F= 0,021; p=0,979). Bu dénemde en yiiksek MCV degeri
U grubunda (9,72 + 0,10 g/dL) ve en diisik MCV degeri ise PK grubunda (9,56 +
0,08 g/dL) belirlenmistir.

Ortalama korpuskuler hemoglobin miktar1 (MCH) miktarinda gruplar
arasinda onemli diizeyde farklilik saptanamamistir (F= 0,280; p=0,757). Bu donemde
en yiiksek MCH degeri PK grubunda (17,30 + 0,15 pg) ve en diisik MCH degeri ise
U grubunda (17,14 + 0,14 pg) belirlenmistir.

Ortalama korpuskuler hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) miktarinda
gruplar arasinda 6nemli diizeyde farklilik saptanamamistir (F= 0,116; p=0,890). Bu
dénemde en yiiksek MCHC degeri K grubunda (36,03 + 0,18 g/dL) ve en diisiik
MCHC degeri ise U grubunda (35,92 + 0,15 g/dL) belirlenmistir.

Trombosit (PLT) miktarinda gruplar arasinda onemli diizeyde farklilik
saptanamamisgtir (F= 0,068; p=0,935). Bu donemde en yiiksek PLT degeri PK
grubunda (243,44 + 5,43 K/mm?®) ve en diisikk PLT degeri ise U grubunda (240,73 +
5,76 K/mm®) belirlenmistir.
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Trombosit hacmi (MPV) miktarinda gruplar arasinda Onemli diizeyde
farklilik saptanamamigtir (F= 0,759; p=0,475). Bu donemde en yiiksek MPV degeri
K grubunda (5,54 + 0,08 fL) ve en diisiik MPV degeri ise PK grubunda (5,50 + 0,06
fL) belirlenmistir.

Ortalama total alyuvar sayisi (AS) miktarinda gruplar arasinda 6nemli
diizeyde farklilik saptanmustir (F= 4,534; p=0,016). Alyuvar sayisi agisindan PK
grubu U grubundan anlamli diizeyde yiiksek ve K grubu diger iki gruba benzer
gozlemlenmistir. Bu donemde en yiiksek AS degeri PK grubunda (6,23 = 0,13) ve en
diisiik AS degeri ise U grubunda (5,63 = 0,16) belirlenmistir (Tablo).

Tablo 3.2. Buzagilama Déonemi Hematolojik Parametreleri

HE HT MCV MCH MCHC PLT MPV AS
K 9,72 30,79 47,22 17,21 36,03 241,12 5,54 5,94
+ + + + + + + +
0,10 0,314 0,40 0,18 0,18 5,70 0,08 0,14"8
PK | 956 29,86 47,15 17,30 35,95 243,44 5,50 6,23
+ + + + + + + +
0,08 0,32 0,45 0,15 0,14 5,43 0,06 0,13*
U 9,60 28,59 47,29 17,14 35,92 240,73 5,53 5,63
+ + + + + + + +
0,11 0,29% 0,51 0,14 0,15 5,76 0,07 0,168
F 0,712 13,206 0,021 0,280 0,116 0,068 0759 | 4534
P 0,496 0,000 0,979 0,757 0,890 0,935 0475 | 0016

3.1.3. Buzagilama sonrasi hematoloji bulgulari

Arastirmanin dogum sonrasi agamasinda yapilan goézlemler sonucunda hemoglobin
miktarinda (HE) 1. ve 2. giinde gruplar arasinda onemli diizeyde farklilik
saptanamamugtir (sirasiyla F= 0,545; p=0,584; F= 0,842; p=0,438). Zamana bagl
grup i¢i hemoglobin miktarlar1 da higbir grupta 6nemli diizeyde bir degisim
gostermemistir (K grubu i¢in F= 0,837 p=0,417; PK grubu i¢in F= 1,511 p=0,153; U

67




grubu i¢in F=-0,130 p=0,898). Bu dénemde en yiiksek HE degeri K grubunda 1. giin
(9,84 + 0,06 g/dL) ve en diisiik HE degeri ise PK grubunda 2. giinde (9,57 + 0,12
g/dL) belirlenmistir.

Hemoglobin miktari (g/dL)

" K
¥ PK
=U

Grafik 3.9. Kan ortalama hemoglobin miktar (g/dL)

Hematokrit yiizdesi (HT) i¢in her iki giinde de gruplar arasinda 6nemli
diizeyde farklilik saptanmustir (sirasiyla F= 22,869; p=0,000; F=4,864; p=0,013).
Postpartum 1. giinde K ve PK grubu birbirine benzer ve U grubundan anlaml
diizeyde yiiksek gozlemlenmistir. Postpartum 2. giinde ise PK grubu ile U grubu
birbirine benzer ve K grubundan anlamli diizeyde diisiik gozlemlenmistir. Zamana
bagli grup i¢i hemoglobin miktarlar1 U grubu i¢in 6nemli diizeyde bir degisim
gostermemistir (F= -0,408 p=0,690). Zamana bagl olarak hem K hem de PK
grubunda ise anlaml1 diizeyde bir diisiis gdzlemlenmistir (sirastyla F= 3,795 p=0,002;
F=3,813 p=0,002) (Tablo, Grafik). Bu donemde en yiiksek HT degeri K grubunda 1.
giin (% 30,36 + 0,33) ve en diisiik HT degeri ise U grubunda 1. giinde (% 27,89 +
0,16) belirlenmistir.
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Hematokrit yluzdesi

Grafik 3.10. Kan ortalama hematokrit yiizdesi

Ortalama eritrosit hacmi (MCV) i¢in her iki giinde de gruplar arasinda 6nemli
diizeyde farklilik saptanmamustir (sirasiyla F= 0,213; p=0,809; F=1,398; p=0,258).
Zamana bagl grup i¢i MCV degerleri de hicbir grupta dnemli diizeyde bir degisim
gostermemistir (K grubu i¢in F=-0,191 p=0,852; PK grubu i¢in F= 0,375 p=0,713; U
grubu i¢in F= 2,086 p=0,056). Bu donemde en yiiksek MCV degeri U grubunda 1.
giin (47,37 + 0,43 g/dL) ve en diisik MCV degeri ise yine U grubunda 2. giinde
(46,08 + 0,37 g/dL) belirlenmistir.
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MCV (Ortalama Eritrosit Hacmi)

Grafik 3.11. Kan ortalama eritrosit hacmi (MCV) (g/dL)

Ortalama korpuskuler hemoglobin miktart (MCH) i¢in dogum sonrasi 1.
giinde gruplar arasinda 6nemli diizeyde farklilik saptanmamistir (F= 5,459; p=0,008).
MCH agisindan K grubu diger iki gruptan yiiksek gozlemlenmigken PK ve U
gruplar birbirlerine benzer ve daha diisiik goriilmiistiir. Dogum sonrasi 2. gilinde ise
gruplar arasi onemli bir farklilik saptanmamigtir (F= 0,407; p=0,668). Zamana bagl
grup i¢ci MCH degerleri de K grubunda anlamli diizeyde bir diislis gostermis (F=
2,281; p=0,039); PK ve U gruplarinda bir degisim goézlenmemistir (sirasiyla F= -
0,943; p=0,362; F= -0,244; p=0,810). Bu dénemde en yiiksek MCH degeri K
grubunda 1. giin (16,96 + 0,17 pg) ve en diisik MCH degeri ise PK grubunda 1.
giinde (16,46 = 0,05 pg) belirlenmistir.
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Grafik 3.12. Kan ortalama korpuskuler hemoglobin miktar1 (MCH) (pg)

Ortalama korpuskuler hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) i¢in her iki
giinde de gruplar arasinda onemli diizeyde farklilik saptanmamistir (sirasiyla F=
1,178; p=0,318; F=3,197; p=0,051). Zamana bagli grup i¢i MCHC degerleri de hicbir
grupta onemli diizeyde bir degisim gostermemistir (K grubu i¢in F= -0,321 p=0,753;
PK grubu i¢in F= 1,005 p=0,332; U grubu i¢in F= -1,412 p=0,180). Bu dénemde en
yiikksek MCHC degeri U grubunda 2. giin (35,64 + 0,06 g/dL) ve en diisiik MCHC
degeri ise K grubunda 1. giinde (35,38 + 0,08 g/dL) belirlenmistir.
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Grafik 3.13. Kan ortalama korpuskuler hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) (g/dL)

Trombosit miktart (PLT) i¢in her iki giinde de gruplar arasinda 6nemli
diizeyde farklilik saptanmamustir (sirasiyla F= 0,354; p=0,704; F=0,958; p=0,392).
Zamana bagh grup i¢i PLT degerleri de K ve PK gruplarinda anlamli diizeyde bir
yiikselis gostermistir (sirasiyla F=-2,193; p=0,046 F= -2,376; p=0,032). Bu donemde
en yiiksek PLT degeri K grubunda 2. giin (278,98 + 4,58 K/mm3) ve en disiik PLT
degeri ise PK grubunda 1. giin (255,61 + 5,04 K/mm?®) belirlenmistir.
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PLT (Trombosit) miktari

Grafik 3.14. Kan ortalama trombosit miktari (K/mm?)

Trombosit hacmi (MPV) icin her iki giinde de gruplar arasinda 6nemli
diizeyde farklilik saptanmamistir (sirasiyla F= 0,132; p=0,877; F=0,444; p=0,644).
Zamana bagl grup i¢ci MPV degerleri de higbir grupta 6nemli diizeyde bir degisim
gostermemistir (K grubu i¢in F=-0,316 p=0,756; PK grubu i¢in F= 0,392 p=0,701; U
grubu i¢in F= -0,533 p=0,602). Bu dénemde en yiiksek MPV degeri U grubunda 2.
giin (5,61 + 0,08 fL) ve en diisiik MPV degeri ise K grubunda 1. giinde (5,50 + 0,09
fL) belirlenmistir.
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Grafik 3.15. Kan ortalama trombosit hacmi (fL)

Total alyuvar sayisi (AS) i¢in 1. giinde gruplar arasinda 6nemli diizeyde
farklilik saptanmamustir (F= 0,418; p=0,661), ancak 2. giinde gruplar arasi fark tespit
edilmistir (F= 4,156; p=0,023). Gruplar aras1 2. giin incelendiginde K grubunun U
grubundan anlamli diizeyde yiiksek oldugu ve PK grubunun ise diger iki gruba
benzerlik gosterdigi goriilmiistiir. Zamana bagli grup i¢i AS degerleri de hicbir
grupta onemli diizeyde bir degisim gostermemistir (K grubu i¢in F= -1,369 p=0,193;
PK grubu i¢in F= -1,027 p=0,322; U grubu i¢in F= 1,534 p=0,147). Bu dénemde en
yiikksek AS degeri K grubunda 2. giin (6,27 £ 0,13) ve en diisiik AS degeri ise U
grubunda 2. giinde (5,75 + 0,11) belirlenmistir.
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Tablo 3.3. Dogum sonras1 Dénemi Hematolojik Parametreleri

Total Alyuvar Sayisi

Grafik 3.16. Kan ortalama total alyuvar sayisi

HE
1. giin 2. giin F p
K 9,84+0,06 9,74+0,12 0,837 0,417
PK | 9,79+0,08 9,57+0,12 1,511 0,153
U 9,72+0,11 9,74+0,10 -0,130 | 0,898
F 0,545 0,842
P 0,584 0,438
HT
1. giin 2. giin F p
K 30,36+0,33" | 28,94+0,32" | 3,795 0,002
PK 29.85+0,30" | 28,08+0,20°% | 3,813 0,002
U 27,89+0,16° | 27,96+0,18% | -0,408 | 0,690
F 22,869 4,864
P 0,000 0,013
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MCV

1. giin 2. giin F p
K 47,01£0,44 | 47,14x048 | -0,191 | 0,852
PK | 47,07+036 | 46,85+0,53 0,375 0,713
U 4737+0,43 | 46,08+0,37 | 2,086 0,056
F 0,213 1,398
P 0,809 0,258
MCH
1. giin 2. giin F p
K 16,96+0,17" | 16,53+0,08 2,281 0,039
PK 16,46+0,05° | 16,58+0,09 | -0,943 | 0,362
U 16,62+0,07°° | 16,65+0,10 | -0,244 | 0,810
F 5,459 0,407
P 0,008 0,668
MCHC
1. giin 2. giin F p
K 35,38+0,08 | 35,42£0,08 | -0,321 | 0,753
PK | 35,53+0,07 | 35,39+0,09 1,005 0,332
U 35,52+0,08 | 35,64+0,06 | -1,412 | 0,180
F 1,178 3,197
P 0,318 0,051
PLT
1. giin 2. giin F p
K 262,12+5,46 | 278,98+4,58 | -2,193 | 0,046
PK | 25561504 | 269,49+490 | -2,376 | 0,032
U 259,50+5,99 | 274,09£5,05 | -1,977 | 0,068
F 0,354 0,958
P 0,704 0,392
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MPV

1. giin 2. giin F p
K 5,50+0,09 5,53+0,09 -0,316 0,756
PK 5,55+0,08 5,51+0,07 0,392 0,701
U 5,55+0,08 5,61+0,08 -0,533 0,602
F 0,132 0,444
P 0,877 0,644
AS
1. giin 2. giin F p

K 5,94+0,16 6,27+0,13% | -1,369 0,193

PK 5,84+0,15 6,04+0,13"% | -1,027 0,322

u 6,04+0,14 5,75+0,11% | 1,534 0,147

F 0,418 4,156

p 0,661 0,023

3.1.4. Buzagilara ait hematoloji bulgulari

Yapilan arastirmada buzagilarin dogum giinlinde gruplar arasinda HE, HT, MCV,
MCHC, PLT, MPV ve AS degerlerinde onemli diizeyde farklilik goriilmemistir
(swrastyla F= 0,159 p=0,853; F= 0,228 p=0,797; F= 0,094 p=0,911; F= 1,329
p=0,276; F= 2,170 p=0,127; F= 0,218 p=0,805; F= 0,407 p=0,668). Yalnizca MCH
diizeylerinde anlamli bigimde farklilik goriilmiistiir (F= 3,878 p=0,028). Kan MCH
degerleri PK grubunda U grubuna gore daha diisiik gozlenmis ve K grubu da her iki

grupla da benzerlik gostermistir.

Dogum sonrasinda yapilan gruplar arasi karsilagtirmalarda ise HE, HT, MCH,
MCHC, PLT, MPV ve AS degerlerinde Onemli diizeyde bir farklilik
gozlemlenmemistir. Ancak MCV degerinde 2. giin dl¢timlerinde U grubu diger iki

gruptan da anlamli bigimde yliksek olurken; K ve PK gruplar1 birbirlerine benzer
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gozlemlenmistir (F= 5,481 p=0,008). Bu donemlerde en yiiksek veriler; HE igin U
grubunda dogum giiniinde (9,67 + 0,41 g/dL), HT i¢in K grubunda 1. giinde (%
32,44 + 0,42), MCV i¢in U grubunda 2. giinde (34,65 + 1,11 g/dL); MCH igin U
grubunda dogum giiniinde (12,90 + 0,40 pg), MCHC i¢in PK grubunda dogum
giiniinde (35,17 + 0,70 g/dL), PLT i¢in U grubunda dogum giiniinde (255,27 + 2,50
K/mm?®), MPV i¢in K grubunda 1. giinde (5,45 + 0,02 fL), AS i¢in K grubunda 2.
giinde (6,69 + 0,22) gozlemlenmistir. En diisiik veriler; HE i¢in PK grubunda 1.
glinde (8,92 + 0,38 g/dL), HT i¢in K grubunda 2. giinde (% 30,82 + 0,51), MCV i¢in
PK grubunda 1. giinde (30,48 + 1,06 g/dL); MCH i¢in PK grubunda dogum giiniinde
(11,28 + 0,53 pg), MCHC igin U grubunda 2. giin (32,36 + 0,62 g/dL), PLT i¢in K
grubunda 2. giinde (247,12 + 2,78 K/mm?®), MPV i¢in U grubunda 1. giinde (5,38 +
0,04 fL), AS i¢in PK grubunda dogum giiniinde (6,15 + 0,20) gozlemlenmistir.

1> ~Hemoglobin Miktari (g/dL) (Buzagi)

Grafik 3.17. Kan ortalama hemoglobin miktari (g/dL) (Buzagi)
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Hematokrit Yiuizdesi (Buzagi)

Grafik 3.18. Kan ortalama hematokrit yiizdesi (Buzagi)

MCV (Ortalama Eritrosit Hacmi)
(Buzagi)

Grafik 3.19. Kan ortalama eritrosit hacmi (MCV) (g/dL) (Buzagr)
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MCH (Ortalama Korpuskular
Hemoglobin)
(Buzagt)
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Grafik 3.20. Kan ortalama korpuskuler hemoglobin miktar1 (MCH) (pg) (Buzag)

Dogum

MCHC (Ortalama Korpuskular
Hemoglobin Konsantrasyonu)
(Buzagi)

Grafik 3.21. Kan ortalama korpuskuler hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) (g/dL) (Buzagy)
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PLT (Trombosit) miktari
(Buzagt)

Grafik 3.22. Kan ortalama trombosit miktar1 (K/mm?®) (Buzag)
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MPV (Ortalama Trombosit Hacmi)
(Buzagt)
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Grafik 3.23. Kan ortalama trombosit hacmi (fL) (Buzagr)

Total Alyuvar Sayisi (Buzagi)
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Grafik 3.24. Kan total alyuvar sayis1 (Buzag)
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Tablo 3.4. Dogum giiniinde buzagilarin hematolojik parametreleri

HE HT MCV MCH MCHC PLT MPV AS
K | 9,60£0,41 | 31,00+0,54 | 34,43+1,26 | 11,49+0,40"° | 34,75+0,64 | 247,39+2,73 | 5,43+0,03 | 6,44+0,26
PK | 9,42+0,32 | 31,42+0,53 | 33,77+1,16 | 11,28+0,53" | 35,17+0,70 | 250,62+2,83 | 5,40+0,03 | 6,15+0,20
U | 9,67+0,18 | 30,96+0,53 | 33,93+0,91 | 12,90+0,40° | 33,62+0,74 | 255,27+2,50 | 5,41+0,03 | 6,35+0,22
F 0,159 0,228 0,094 3,878 1,329 2,170 0,218 0,407
P 0,853 0,797 0,911 0,028 0,276 0,127 0,805 0,668

Tablo 3.5. Dogum sonrasi buzagilarin hematolojik parametreleri

HE
1. giin 2. giin F p
K 9,22+0,37 9,05+0,42 0,274 0,788
PK 8,92+0,38 9,21+0,40 -0,548 0,592
U 9,58+0,34 9,38+0,43 0,483 0,637
F 0,831 0,161
P 0,443 0,852
HT
1. giin 2. giin F p
K 32,44+0,42 30,82+0,51 3,005 0,009
PK 31,43+0,54 31,16+0,65 0,321 0,753
U 30,84+0,60 31,79+0,54 -1,628 0,126
F 2,397 0,742
P 0,103 0,482
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MCV

1. giin 2. giin F p
K 32,11+1,37 30,76+1,10" | 0,645 0,529
PK 30,48+1,06 29,99+0,99" | 0,292 0,774
U 34,27+1,29 34,65+1,11° | -0,216 0,832
F 2,324 5,481
P 0,110 0,008
MCH
1. giin 2. giin F p
K 11,79+0,40 11,93+0,48 -0,290 0,776
PK 11,86+0,36 10,93+0,42 1,476 0,162
U 12,60+0,45 11,76+0,42 1,472 0,163
F 1,228 1,509
P 0,303 0,233
MCHC
1. giin 2. giin F p
K 35,08+0,68 33,92+0,61 1,132 0,277
PK 34,65+0,69 33,30+0,60 1,452 0,169
U 33,40+0,78 32,36+0,62 0,940 0,363
F 1,483 1,675
P 0,239 0,200
PLT
1. giin 2. giin F p
K 250,94+2,86 | 247,12+2,78 | 0,927 0,370
PK 247,49+3,13 | 248,39+2,73 | -0,248 0,808
U 247,45+2,33 | 248,10+2,60 | -0,184 0,857
F 0,513 0,061
P 0,602 0,941
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MPV
1. giin 2. giin F p
K 5,45+0,02 5,42+0,03 0,727 0,479
PK 5,43+0,03 5,42+0,04 -0,052 0,959
U 5,38+0,04 5,42+0,03 -0,780 0,448
F 1,577 0,094
p 0,218 0,910
AS
1. giin 2. giin F P
K 6,66+0,22 6,69+0,22 -0,104 0,918
PK 6,22+0,23 6,62+0,23 -1,312 0,211
U 6,34+0,21 6,18+0,21 0,635 0,536
F 1,065 1,609
P 0,354 0,212

3.2. immunoloji bulgularn

3.2.1. Buzagilama 6ncesi immunoloji bulgulari

Arastirmanin kuru donem asamasinda yapilan gozlemler sonucunda total 16kosit
sayist (TLS) miktarinda gruplar arasinda 6nemli diizeyde farklilik saptanmamistir
(F=1,645; p=0,205). Zamana bagli TLS miktar1 degisiminde ise 6nemli diizeyde bir
basamakli artis gézlemlenmistir (F= 12,105; p=0,000). Dogum oncesi 7. giin TLS
degeri diger kuru donemdeki tiim giinlerden anlamli bigimde daha yiiksek olmustur.
Ayrica kuru donem blogu i¢in olusturulan modelin grup x zaman interaksiyonu
onemli diizeyde bir farklilik gostermemistir (p>0,05). Bu donemde en diisiik
ortalama TLS miktar1 dogum &ncesi 45. giinde U grubunda 5,80 + 0,11 olarak tespit
edilmistir. En yiliksek ortalama TLS miktar1 ise dogum 6ncesi 7. giinde K grubunda

7,23+ 0,29 olarak belirlenmistir.
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Total Lokosit Sayisi
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Grafik 3.25. Kan total 16kosit sayisi (TLS)

Lenfosit sayist (LS) miktarinda gruplar arasinda onemli diizeyde farklilik
saptanmamistir (F= 1,285; p=0,287). Zamana bagli TLS miktar1 degisiminde ise
onemli diizeyde bir basamakli artis gozlemlenmistir (F= 11,013; p=0,000). Dogum
oncesi 7. giin LS degeri diger kuru donemdeki tiim gilinlerden anlamli bicimde daha
yiiksek olmustur. Ayrica kuru dénem blogu i¢in olusturulan modelin grup x zaman
interaksiyonu 6nemli diizeyde bir farklilik géstermemistir (p>0,05). Bu donemde en
diisiik ortalama LS miktar1 dogum 6ncesi 60. giinde PK grubunda 2,43 + 0,05 K/mm?®
olarak tespit edilmistir. En yliksek ortalama LS miktar1 ise dogum oncesi 7. giinde K

grubunda 3,19+ 0,15 olarak belirlenmistir.
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Lenfosit Sayisi

GrupxZaman interaksiyonu p>0,05

Grafik 3.26. Kan lenfosit sayisi (LS)

Notrofil sayist (NS) miktarinda gruplar arasinda onemli diizeyde farklilik
saptanamamistir (F= 0,288; p=0,751). Zamana bagli NS miktar1 degisiminde ise
onemli diizeyde bir basamakli artis gozlemlenmistir (F= 10,772; p=0,000). Dogum
oncesi 7. giin LS degeri diger kuru donemdeki tiim giinlerden anlamli bigimde daha
yiiksek olmustur. Ayrica kuru donem blogu i¢in olusturulan modelin grup X zaman
interaksiyonu 6nemli diizeyde bir farklilik gostermemistir (p>0,05). Bu donemde en
diisiik ortalama NS miktar1 dogum 6ncesi 60. giinde PK grubunda 2,61 + 0,08 olarak
tespit edilmistir. En yiiksek ortalama NS miktar1 ise dogum oncesi 7. giinde yine PK
grubunda 3,23 + 0,17 olarak belirlenmistir.
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Notrofil Sayisi
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Grafik 3.27. Kan nétrofil sayisi (NS)

Monosit sayis1 (MS) miktarinda gruplar arasinda 6nemli diizeyde farklilik
saptanmistir (F= 3,817; p=0,030). Kuru dénemin tamami degerlendirildiginde; K
grubu U grubundan anlamlh diizeyde farkli, PK grubu ise her iki grupla da benzer
gozlemlenmistir. Zamana bagli MS miktar1 degisiminde ise dnemli diizeyde bir
basamakli artis gozlemlenmistir (F= 3,908; p=0,005). Dogum o&ncesi 7. giin MS
degeri ile dogum oncesi 60. giin MS degeri birbirlerinden anlamli bigimde farkli iken
diger tim kuru donem giinleri birbirlerine benzer olmustur. Ayrica kuru donem
blogu icin olusturulan modelin grup x zaman interaksiyonu onemli diizeyde bir
farklilik gostermemistir (p>0,05). Bu donemde en diisiik ortalama MS miktar1 dogum
oncesi 45. giinde U grubunda 0,291 + 0,023 olarak tespit edilmistir. En yiliksek
ortalama MS miktar1 ise dogum oncesi 7. giinde yine K grubunda 0,399 + 0,023

olarak belirlenmistir.
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Monosit Sayisi
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Grafik 3.28. Kan monosit sayisi (NS)

Total Ig G (IG) miktarinda gruplar arasinda onemli diizeyde farklilik
saptanmamistir (F= 0,627; p=0,539). Zamana bagli IG miktar1 degisiminde ise
onemli diizeyde bir degisim gozlemlenmistir (F= 26,073; p=0,000). Dogum o6ncesi
60. giin ve 45. giin birbiri ile benzer diizeyde seyreden IG miktari, 30. glin anlaml
diizeyde ylkselmis, 15. giin anlamli diizeyde farklilik olusturacak sekilde
yiikselmeye devam etmistir. Dogum Oncesi 7. giin ise rakamsal olarak bir diisiis
gbzlenmis ancak bu degerler dogum 6ncesi 30. ve 15. giinlerdeki degerlerle dnemli
diizeyde farklilik gostermemis ve istatistiki olarak anlamli bigimde dogum 6ncesi 60.
giin seviyesinden daha yiiksek kalmistir. Ayrica kuru dénem blogu i¢in olusturulan
modelin grup x zaman interaksiyonu onemli diizeyde bir farklilik géstermemistir
(p>0,05). Bu donemde en diisiik ortalama |G miktar1 dogum oncesi 60. giinde PK
grubunda 25,54 + 1,66 ng/mL olarak tespit edilmistir. En yiiksek ortalama |G miktar1
ise dogum oOncesi 15. giinde yine U grubunda 3559 + 1,20 ng/mL olarak

belirlenmistir.
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Serum Ig Konsantrasyonlari

GrupxZaman interaksiyonu p>0,05

Grafik 3.29. Serum total Ig G konsantrasyonu (1G)

Tablo 3.6. Prepartum Dénem Immunolojik Parametreleri

TLS
-60° -45° -302 -152 -7° F p
K 5,96+0,15 6,11£0,15 6,13+0,16 | 6,12+0,20 7,23+0,29
PK 5,82+0,13 6,10£0,13 5,91+0,14 | 6,18+0,22 6,80+0,33 | 12,105 | 0,000
U 6,00+0,17 5,80+0,11 6,12+0,17 | 5,98+0,16 6,51+0,21
F 1,645
p 0,205
LS
-60° -45° -302 -152 -7° F p
K 2,60+0,09 | 2,60+0,07 | 2,53+0,07 | 2,64+0,10 | 3,19+0,15
PK 2,43+0,05 2,5840,07 | 2,55+0,06 | 2,72+0,13 2,87+0,14 | 11,013 | 0,000
U 2,56+0,11 2,50+0,05 2,59+0,10 | 2,53+0,08 2,84+0,11
F 1,285
p 0,287
NS
-60° -45° -30° -152 7P F p
K 2,79+0,09 | 2,73+0,06 | 2,80+0,08 | 2,79+0,12 | 3,21+0,13
PK 2,61+0,08 2,74+0,07 | 2,63+0,07 | 2,87+0,11 3,23+0,17 | 10,772 | 0,000
U 2,87+0,09 | 2,62+0,06 | 2,85+0,10 | 2,77+0,08 3,02+0,11
F 0,288
p 0,751
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MS

-60° -45% -30% -15% 72 F p
KA 0,324+0,024 | 0,34120,023 | 0,348+0,022 | 0,357+0,023 | 0,399+0,023
PKAB 0,314+0,017 | 0,332+0,020 | 0,326+0,017 | 0,338+0,019 | 0,356+0,027 | 3,908 | 0,005
Uk 0,294+0,017 | 0,291+0,023 | 0,325+0,017 | 0,304+0,017 | 0,367+0,025
F 3,817
p 0,030
IG
-60° -45° -30° -15° -7 F p
K 26,01+1,69 | 27,68+1,59 | 31,13+0,84 | 32,67+1,50 | 31,57+1,00
PK 25,54+1,66 | 27,04+1,14 | 31,50+0,95 | 35,44+0,92 | 31,97+0,95 | 26,073 | 0,000
U 25,76+1,49 | 27,29+1,13 | 32,31£1,09 | 35,59+1,20 | 33,10+1,45
F 0,627
p 0,539

3.2.2. Buzagilama donemi immunoloji bulgulari

Arastirmanin buzagilama asamasinda yapilan gozlemler sonucunda TLS miktarinda
gruplar arasinda onemli diizeyde farklilik saptanmistir (F= 3,876; p=0,029). Bu
parametre acisindan K grubu U grubundan anlamli diizeyde daha yiiksek ve PK
grubu da her iki gruba benzer olmustur. Bu donemde en yiiksek TLS degeri K
grubunda (8,72 + 0,32) ve en diisik TLS degeri ise U grubunda (7,40 + 0,32)

belirlenmistir.

Lenfosit miktarinda da gruplar arasinda 6nemli diizeyde farklilik saptanmistir
(F= 3,308; p=0,046). Bu parametre agisindan K grubu U grubundan anlaml diizeyde
daha yiiksek ve PK grubu da her iki gruba benzer olmustur. Bu donemde en yiiksek
LS degeri K grubunda (3,77 + 0,17) ve en diisiik LS degeri ise U grubunda (3,19 =+
0,15) belirlenmistir.

NS miktarinda da gruplar arasinda énemli diizeyde farklilik saptanmistir (F=
4,466; p=0,017). Bu parametre acgisindan K grubu U grubundan anlamli diizeyde
daha yiiksek ve PK grubu da her iki gruba benzer olmustur. Bu donemde en yiiksek
NS degeri K grubunda (4,10 £ 0,16) ve en diisiik NS degeri ise U grubunda (3,39 +
0,15) belirlenmistir.
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MS miktarinda da gruplar arasinda 6nemli diizeyde farklilik saptanmamustir
(F=0,924; p=0,405). Bu donemde en yiiksek MS degeri K grubunda (0,467 + 0,032)
ve en diisiik MS degeri ise U grubunda (0,410 + 0,029) belirlenmistir.

IG miktarinda da gruplar arasinda 6nemli diizeyde farklilik saptanmistir (F=
3,312; p=0,046). Bu parametre agisindan U grubu K grubundan anlamli diizeyde
daha yiiksek ve PK grubu da her iki gruba benzer olmustur. Bu dénemde en yiiksek
IG degeri U grubunda (32,09 + 1,15) ve en diisiik IG degeri ise K grubunda (28,42 +
1,13) belirlenmistir.

Tablo 3.7. Buzagilama Dénemi immunolojik Parametreleri

TLS LS NS MS IG
K 8,72+0,32" | 3,77+0,17" | 4,10+0,16" | 0,467+0,032 | 28,42+1,13"
PK 7,97+0,37"% | 3,4120,16"° | 3,70+0,20"F | 0,423+0,033 | 28,67+1,10°F
U 7,40+0,32% | 3,19+0,15% | 3,39+0,15° | 0,410+0,029 | 32,09+1,15°
F 3,876 3,308 4,466 0,924 3,312
P 0,029 0,046 0,017 0,405 0,046

3.2.3. Buzagilama sonras1 immunoloji bulgulari

Arastirmanin dogum sonrasi asamasinda yapilan gdzlemler sonucunda TLS
degerlerinde hem 1. hem de 2. giinde gruplar arasinda 6nemli diizeyde farklilik
saptanmamuistir (sirasiyla F= 0,732 p=0,487; F= 0,539 p=0,587) . Zamana bagl grup
ici degerleri agisindan da higbir grupta TLS degeri 6nemli diizeyde bir degisim
gostermemistir (K i¢in F= -1,335 p=0,203; F= -1,531 p=0,148; F= 0,425 p=0,677).
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Bu donemde en yiiksek TLS degeri K grubunda 2. giin (9,39 + 0,34) ve en diisiik
TLS degeri ise PK grubunda 1. giinde (8,20 + 0,39) belirlenmistir.
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Grafik 3.30. Kan total lokosit sayis1 (TLS)

LS degerlerinde 1. ve 2. giinde gruplar arasinda 6nemli diizeyde farklilik
saptanmamustir (sirastyla F= 0,456 p=0,637; F= 2,078 p=0,138) . Zamana baglh grup
ici degerleri agisindan da hicbir grupta LS degeri onemli diizeyde bir degisim
gostermemistir (K i¢in F=-1,949 p=0,072; F= -1,109 p=0,286; F= -0,644 p=0,530).
Bu dénemde en yiiksek LS degeri K grubunda 2. giin (4,23 + 0,16) ve en diisiik LS
degeri ise PK grubunda 1. giinde (3,56 + 0,19) belirlenmistir.
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Lenfosit Sayisi

Grafik 3.31. Kan lenfosit sayisi (LS)

NS degerlerinde 1. ve 2. giinde gruplar arasinda 6nemli diizeyde farklilik
saptanmamustir (sirastyla F= 0,450 p=0,612; F= 2,125 p=0,115) . Zamana bagh grup
ici degerleri agisindan da higbir grupta NS degeri 6nemli diizeyde bir degisim
gostermemistir (K i¢in F=-1,700 p=0,111; F= -1,387 p=0,187; F= -0,837 p=0,417).
Bu doénemde en yiliksek NS degeri K grubunda 2. giin (4,38 £ 0,15) ve en diisiik NS
degeri ise PK grubunda 1. giinde (3,73 + 0,21) belirlenmistir.
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Notrofil Sayisi

Grafik 3.32. Kan nétrofil sayisi (LS)

MS degerlerinde 1. ve 2. glinde gruplar arasinda 6nemli diizeyde farklilik
saptanmamustir (sirastyla F= 0,592 p=0,558; F= 0,550 p=0,581) . Zamana bagl grup
ici degerleri acisindan da higbir grupta MS degeri 6nemli diizeyde bir degisim
gostermemistir (K i¢in F= -0,127 p=0,901; F= -0,850 p=0,410; F= 0,136 p=0,894).
Bu donemde en yliksek MS degeri K grubunda 2. giin (0,497 + 0,035) ve en diisiik
MS degeri ise PK grubunda 1. giinde (0,436 = 0,032) belirlenmistir.

95



Monosit Sayisi

Grafik 3.33. Kan monosit sayis1 (MS)

IG degerlerinde 1. ve 2. giinde gruplar arasinda Oonemli diizeyde farklilik
saptanmamustir (sirastyla F= 0,653 p=0,526; F= 0,396 p=0,675) . Zamana bagl grup
ici degerleri agisindan da higbir grupta NS degeri onemli diizeyde bir degisim
gostermemistir (K ig¢in F= 0,842 p=0,414; F= 0,752 p=0,465; F= 1,066 p=0,304). Bu
donemde en yiiksek 1G degeri U grubunda 1. giin (25,91 + 1,47) ve en disiik IG
degeri ise K grubunda 2. giinde (22,72 + 1,47) belirlenmistir.
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Ig konsantrasyonu

Grafik 3.34. Serum total Ig G konsantrasyonu (1G) (ng/mL)

Tablo 3.8. Dogum sonrasi donemi immunolojik parametreleri

TLS
1. giin 2. giin F P
K 8,77+0,41 9,39+0,34 -1,335 0,203
PK 8,20+0,39 9,14+0,38 -1,531 0,148
U 8,65+0,22 8,85+0,38 0,425 0,677
F 0,732 0,539
P 0,487 0,587
LS
1. giin 2. giin F p
K 3,7840,20 4,23+0,16 -1,949 0,072
PK 3,56+0,19 3,88+0,18 -1,109 0,286
U 3,63+0,11 3,77+0,16 -0,644 0,530
F 0,456 2,078
P 0,637 0,138
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NS

1. giin 2. giin F p

K 4,03+0,19 4,38+0,15 -1,700 0,111

PK 3,73+0,21 4,15+0,19 -1,387 0,187

U 3,89+0,08 4,09+0,20 -0,837 0,417
F 0,450 2,125
P 0,612 0,115
MS

1. giin 2. giin F p

K 0,490+0,040 | 0,497+0,035 | -0,127 0,901

PK 0,436+0,032 | 0,476+0,036 | -0,850 0,410

U 0,452+0,035 | 0,445+0,034 | 0,136 0,894
F 0,592 0,550
P 0,558 0,581
IG

1. giin 2. giin F p

K 24,33+1,05 | 22,72+1,47 | 0,842 0,414

PK 24,28+0,86 | 22,91+1,24 | 0,752 0,465

U 2591+£1,47 | 24,17£1,02 | 1,066 0,304
F 0,653 0,396
P 0,526 0,675

3.2.4. Buzagilara ait immunoloji bulgular:

Yapilan arastirmada buzagilarin dogum giiniinde gruplar arasinda LS, MS ve IG
degerlerinde 6nemli diizeyde farklilik goriilmemistir (sirasiyla F= 1,494 p=0,236; F=
2,506 p=0,094; F= 2,362 p=0,107). TLS degerlerinde anlamli diizeyde farklilik
gozlenmigtir (F= 4,026 p=0,025). Bu degerler agisindan K grubu U grubundan
anlaml diizeyde yiiksek ve PK grubu her iki grupla da benzer gozlenmistir. NS
degerlerinde anlamli diizeyde farklilik gézlenmistir (F= 3,233 p=0,049). Bu degerler
acisindan K grubu U grubundan anlaml diizeyde yiiksek ve PK grubu her iki grupla

da benzer gozlenmistir.
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Dogum sonrasinda yapilan gruplar arasi karsilagtirmalarda ise LS, NS, MS ve
IG degerlerinde Onemli diizeyde bir farklilik gozlemlenmemistir. Ancak TLS
degerinde 1. giin Ol¢iimlerinde K grubu PK grubundan anlamli bigimde yiiksek
olurken; U grubu diger iki gruba benzer gozlemlenmistir (F= 4,923 p=0,012). Bu
donemlerde en yiiksek veriler; TLS i¢in U grubunda 2. giinde (9,31 + 0,26 birim), LS
icin K grubunda dogum giiniinde (3,71 + 0,22 birim), NS i¢in K grubunda dogum
giiniinde (4,10 = 0,12 birim); MS i¢gin PK grubunda 1. giin (0,472 £ 0,028 birim), I1G
icin K grubunda 1. giin (33,05 + 1,39 birim) goézlemlenmistir. En diisiik veriler; TLS
icin U grubunda dogum giiniinde (7,77 + 0,20 birim), LS i¢in U grubunda dogum
giiniinde (3,19 + 0,22), NS i¢in U grubunda dogum giiniinde (3,43 + 0,22 birim); MS
icin U grubunda dogum giiniinde (0,386 + 0,024 birim), IG i¢in U grubunda dogum
giiniinde (0,37 + 0,03 birim) gézlemlenmistir.
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Grafik 3.35. Kan total lokosit sayis1 (Buzagi)

99



Lenfosit sayisi (Buzagi)

Grafik 3.36. Kan lenfosit sayisi (Buzag)
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Notrofil Sayisi (Buzagi)

Grafik 3.37. Kan nétrofil sayis1 (Buzag)
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Monosit Sayisi (Buzagi)

Grafik 3.38. Kan monosit sayis1 (Buzagi)

Serum Ig konsantrasyonu (Buzagi)

Grafik 3.39. Serum IG konsantrasyonu (Buzagi) (ng/mL)
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Tablo 3.9. Dogum giiniinde buzagilarin immunolojik parametreleri

TLS LS NS MS IG
K 8,75+0,30" | 3,71+0,22 | 4,10+0,12" | 0,459+0,024 | 0,45+0,02
PK 7,96+0,27°% | 3,4240,20 | 3,75+0,20"% | 0,419+0,021 | 0,40+0,03
U 7,77+0,20° | 3,19+0,22 | 3,43+0,22° | 0,386+0,024 | 0,37+0,03
F 4,026 1,494 3,233 2,506 2,362
P 0,025 0,236 0,049 0,094 0,107

Tablo 3.10. Dogum sonrasi buzagilarin immunolojik parametreleri

TLS

1. giin 2. giin F p

K 9,11+0,29" | 9,31+0,22 -0,498 | 0,627

PK 8,10+0,19° | 9,59+0,23 -4,247 | 0,001

U 8,53+0,20"% | 9,31+0,26 2,341 | 0,035
F 4,923 0,442
P 0,012 0,645
LS

1. giin 2. giin F p

K 3,64+0,16 3,64+0,19 | 0,003 0,998

PK 3,44+0,16 3,56+0,17 -0,619 | 0,546

u 3,48+0,24 | 3,65+0,23 -0,645 | 0,530
F 0,308 0,065
P 0,736 0,937
NS

1. giin 2. giin F p

K 3,64+0,16 3,75+0,18 -0,576 | 0,574

PK 3,44+0,16 3,69+0,13 -1,497 | 0,157

U 3,48+0,24 | 3,65+0,23 -0,645 | 0,530
F 0,308 0,074
P 0,736 0,929
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MS

1. giin 2. giin F p

K 0,447+0,032 | 0,443+0,036 | 0,104 0,918

PK 0,472+0,028 | 0,445+0,036 | 0,532 0,603

U 0,428+0,029 | 0,421+0,028 | 0,159 0,876
F 0,549 0,153
P 0,581 0,859
IG

1. giin 2. giin F p

K 33,05+1,39 | 31,68+1,92 | 0,521 0,611

PK 31,81+1,65 | 32,53+1,55 | -0,286 0,779

U 32,47+1,62 | 32,13+1,18 | 0,176 0,862
F 0,160 0,072
P 0,853 0,930

3.3. Biyokimya bulgular:

3.3.1. Buzagilama oncesi biyokimya bulgular

Arastirmanin kuru dénem asamasinda yapilan gozlemler sonucunda serum ALT
miktarinda gruplar arasinda onemli diizeyde farklilik saptanamamistir (F= 0,841,
p=0,438). Zamana bagli ALT miktar1 degisiminde ise 6dnemli diizeyde bir basamakli
artis gozlemlenmistir (F= 20,956; p=0,000). Dogum oncesi 60. ve 45. giinler
birbiriyle benzer ve dogum 6ncesi 7. giine kadar miiteakip tiim gilinlerden daha diisiik
bulunmustur. Ik 2 zaman noktasindan anlamli diizeyde daha yiiksek olan dogum
oncesi 30., 15. ve 7. giin ALT degerleri; bahsedilen giinler i¢in birbirleri arasinda
benzerlik gostermistir. Ayrica kuru dénem blogu i¢in olusturulan modelin grup x
zaman interaksiyonu Onemli diizeyde bir farklilik gostermemistir (p>0,05). Bu
donemde en diisiikk ortalama ALT miktar1 dogum oncesi 60. giinde PK grubunda
18,84 + 0,57 U/L olarak tespit edilmistir. En yliksek ortalama ALT miktar ise
dogum oncesi 7. giinde PK grubunda 22,39+ 0,32 U/L olarak belirlenmistir.
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Serum ALT konsantrasyonu

GrupxZaman interaksiyonu p>0,05

Grafik 3.40. Serum ALT konsantrasyonu

Serum AST miktarinda gruplar arasinda Onemli diizeyde farklilik
saptanamamustir (F= 2,419; p=0,101). Zamana bagli AST miktar1 degisiminde ise
onemli diizeyde bir basamakli artis gézlemlenmistir (F= 3,079; p=0,021). Dogum
oncesi 60. ve 7. gilinler arasinda anlaml diizeyde bir farklilik varken, diger tim
giinlerdeki AST miktarlar1 tiim zaman noktalarina benzer gozlenmistir. Ayrica kuru
donem blogu i¢in olusturulan modelin grup x zaman interaksiyonu 6nemli diizeyde
bir farklilik géstermemistir (p>0,05). Bu dénemde en diisiikk ortalama AST miktari
dogum oncesi 30. giinde K grubunda 76,42 + 1,37 U/L olarak tespit edilmistir. En
yiiksek ortalama AST miktari ise dogum Oncesi 15. giinde PK grubunda 82,11 + 1,11
U/L olarak belirlenmistir.
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Serum AST konsantrasyonu

GrupxZaman interaksiyonu p>0,05

Grafik 3.41. Serum AST konsantrasyonu

Serum ALP miktarinda gruplar arasinda Onemli diizeyde farklilik
saptanamamistir (F= 0,114; p=0,892). Zamana bagli AST miktar1 degisiminde ise
onemli diizeyde bir farklilik gozlemlenmemistir (F= 1,868; p=0,118). Ayrica kuru
donem blogu i¢in olusturulan modelin grup x zaman interaksiyonu 6nemli diizeyde
bir farklilik géstermemistir (p>0,05). Bu donemde en diisiik ortalama ALP miktar1
dogum oncesi 15. giinde K grubunda 97,39 + 3,95 birim olarak tespit edilmistir. En
yiiksek ortalama ALP miktar1 ise dogum 6ncesi 45. giinde U grubunda 105,32 + 3,32

birim olarak belirlenmistir.
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Serum ALP konsantrasyonu

GrupxZaman interaksiyonu p>0,05

Grafik 3.42. Serum ALP konsantrasyonu

Serum GGT miktarinda gruplar arasinda oOnemli diizeyde farklilik
saptanamamustir (F= 0,157; p=0,855). Zamana bagli GGT miktar1 degisiminde ise
onemli diizeyde bir farklilik gézlemlenmistir (F= 3,370; p=0,014). Dogum Oncesi
donemde dalgali bir seyir izlenmis ancak dogum oOncesi 60. giindeki degerler ile
dogum sonras1 7. Degerler birbirlerine benzer gozlemlenerek; dalgalanma sonucunda
serum GGT konsantrasyonunun ayni seviyeye geldigini gdstermistir. Ayrica kuru
donem blogu i¢in olusturulan modelin grup x zaman interaksiyonu 6nemli diizeyde
bir farklilik gostermemistir (p>0,05). Bu donemde en diisiik ortalama GGT miktar1
dogum oncesi 45. giinde PK grubunda 21,24 + 0,84 U/L olarak tespit edilmistir. En
yiiksek ortalama GGT miktar1 ise dogum oncesi 7. giinde U grubunda 24,70 + 0,74
U/L olarak belirlenmistir.
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Serum GGT konsantrasyonu

GrupxZaman interaksiyonu p>0,05

Grafik 3.43. Serum GGT konsantrasyonu

Serum NEFA miktarinda gruplar arasinda o©nemli diizeyde farklilik
saptanamamistir (F= 1,218; p=0,306). Zamana bagli NEFA miktar1 degisiminde ise
onemli diizeyde bir yiikselis gdzlemlenmistir (F= 7,279; p=0,000). Dogum 6ncesi 60.
giinden itibaren bir miktar diiserek, bu seviyede kalan serum NEFA konsantrasyonu
7. gin anlaml bigimde yiikselis gostererek dogum Oncesi 60. giin seviyesi ile
benzerlik gostermistir. Ayrica kuru dénem blogu i¢in olusturulan modelin grup x
zaman interaksiyonu Onemli diizeyde bir farklilik géstermemistir (p>0,05). Bu
donemde en diisiik ortalama NEFA miktar1 dogum o6ncesi 45. giinde PK grubunda
0,093 £ 0,02 mmol/L olarak tespit edilmistir. En yiiksek ortalama NEFA miktar ise
dogum oncesi 7. giinde U grubunda 0,221 + 0,02 mmol/L olarak belirlenmistir.
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Serum NEFA konsantrasyonu

1

GrupxZaman interaksiyonu p>0,05

Grafik 3.44. Serum NEFA konsantrasyonu

Serum BHBA miktarinda gruplar arasinda Onemli diizeyde farklilik
saptanamamigtir (F= 1,844; p=0,171). Zamana bagli BHBA miktar1 degisiminde ise
onemli diizeyde bir yiikselis gozlemlenmistir (F= 78,378; p=0,000). Dogum oncesi
60., 45. ve 30. giinlerde benzer seyreden serum BHBA konsantrasyonlari, dogum
oncesi 15. ve 7. giinlerde Ayrica kuru donem blogu i¢in olusturulan modelin grup x
zaman interaksiyonu Onemli diizeyde bir farklilhik goéstermemistir (p>0,05). Bu
donemde en diisiik ortalama BHBA miktar1 dogum oncesi 45. giinde K grubunda
0,071 £ 0,02 mmol/L olarak tespit edilmistir. En yiiksek ortalama BHBA miktari ise
dogum oncesi 7. giinde K grubunda 0,309 + 0,04 mmol/L olarak belirlenmistir.
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Serum BHBA konsantrasyonlari
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Grafik 3.45. Serum BHBA konsantrasyonu

Serum glikoz (GLU) miktarinda gruplar arasinda 6nemli diizeyde farklilik
saptanmistir (F= 7,496; p=0,002). Zamana bagli GLU miktar1 degisiminde ise dnemli
bir degisim gozlemlenmistir (F= 37,063; p=0,000). Dogum oncesi 60. ve 45.
glinlerde benzer seyreden serum GLU konsantrasyonlari, dogum 6ncesi 30. Giinde
farklilik gostermis, dogum Oncesi 15. giinde de daha onceki giinlerden anlaml
diizeyde farkli goriilmiistiir. Dogum oncesi 7. giinde ise sadece dogum oOncesi 15. giin
ile farkli olmus, diger giinlerle benzerlik gostermistir. Ayrica kuru donem blogu i¢in
olusturulan modelin grup x zaman interaksiyonu Onemli diizeyde bir farklilik
gbstermemistir (p>0,05). Bu donemde en diisiik ortalama GLU miktar1 dogum 6ncesi
15. giinde PK grubunda 49,28 + 0,81 g/dL olarak tespit edilmistir. En yiiksek
ortalama GLU miktar1 ise dogum Oncesi 45. giinde U grubunda 64,84 + 1,09 g/dL

olarak belirlenmistir.
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Serum Glikoz konsantrasyonu

GrupxZaman interaksiyonu p>0,05

Grafik 3.46. Serum Glikoz konsantrasyonu

Tablo 3.11. Prepartum Dénem Biyokimyasal Parametreleri

ALT

-60° -45° -30° -15° -7° F p
K 19,53+0,51 | 19,40+0,49 | 21,54+038 | 21,31£0,46 | 21,42+0,39
PK 18,84+0,57 | 20,00+0,56 | 21,46+0,41 | 21,37+037 | 22,39+0,32 | 20,956 | 0,000
U 19,00£0,56 | 19,62+0,46 | 20,44+030 | 21,26£0,43 | 21,89+0,36
F 0,841
P 0,438

AST

-60° -45% -30% -15% -7° F p
K 77,58+1,32 | 78,68+1,32 | 76,42+1,37 | 80,71£1,40 | 79,96+1,11
PK 80,05+1,76 | 77,73+1,57 | 80,23+1,44 | 82,11+1,11 | 81,69+0,96 | 3,079 | 0,021
U 76,73£1,47 | 81,63£1,35 | 78,82£1,43 | 81,00£0,89 | 80,47+1,13
F 2,419
P 0,101

ALP

-60 -45 -30 -15 -7 F p
K 103,24+2,81 | 103,43+3,05 | 104,16+3,41 | 97,39+3,95 | 96,33+3,32
PK 101,61+3,76 | 101,37+3,25 | 102,17+3,15 | 101,79+2,71 | 100,39+2,88 | 1,868 | 0,118
U 104,72+3,33 | 105,3243,32 | 99,18+3.41 | 99,2243.42 | 94,69+3,06
F 0,114
P 0,892
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GGT

-60%° -45° -30% -15% -7° F p
K 2334+1,03 | 22,38+0,89 | 22,86+1,00 | 24,42+0,99 | 22,67+0,94
PK 22,19+0,93 | 21,24+0,84 | 22,81+0,94 | 23,63+0,86 | 24,55+0,58 | 3,370 | 0,014
U 21,93+0,94 | 21,39+£0,82 | 22,60+1,03 | 23,65+1,06 | 24,70+0,74
F 0,157
p 0,855
NEFA
-60%° -45° -30° -15° -7° F p
K 0,139+£0,02 | 0,125+0,02 | 0,119+0,01 | 0,123+0,02 | 0,169+0,03
PK 0,129+0,02 | 0,093+0,02 | 0,124+0,02 | 0,124+0,02 | 0,171+0,02 | 7,279 | 0,000
U 0,145£0,02 | 0,115+0,02 | 0,117+0,02 | 0,139£0,02 | 0,221+0,02
F 1,218
p 0,306
BHBA
-60° -45° -30° -15° -7° F p
K 0,103+£0,02 | 0,071£0,02 | 0,072+0,02 | 0,271+0,02 | 0,309+0,04
PK 0,083+0,02 | 0,087+0,01 | 0,103+0,01 | 0,270+0,02 | 0,293+0,02 | 78,378 | 0,000
U 0,079+0,01 | 0,115+0,01 | 0,099+0,02 | 0,221+0,02 | 0,217+0,02
F 1,844
p 0,171
GLU
-60° -45° -30° -15° 7% F p
KA 62,66:1,11 | 61,90:1,31 | 64,12£1,42 | 61,04x1,15 | 59,13+0,71
PK”B | 64,28+1,35 | 63,74+1,34 | 61,87+0,78 | 49,28+0,81 | 61,20+1,08 | 37,063 | 0,000
U 62,27+1,16 | 64,84+1,09 | 52,44£1,29 | 50,98+1,12 | 63,22+1,16
F 7,496
p 0,002

3.3.2. Buzagilama donemi biyokimya bulgulari

Arastirmanin buzagilama asamasinda yapilan gozlemler sonucunda ALT miktarinda

gruplar arasinda onemli diizeyde farklilik saptanmamistir (F= 0,315; p=0,731). Bu
dénemde en yiiksek ALT degeri U grubunda (23,36 = 0,56 U/L) ve en diisiik ALT
degeri ise K grubunda (22,82 + 0,50 U/L) belirlenmistir.

Serum AST miktarinda da gruplar arasinda onemli diizeyde farklilik

saptanmamustir (F=0,079; p=0,925). Bu donemde en yiiksek AST degeri K grubunda
(85,47 + 0,90 U/L) ve en diisiik AST degeri ise U grubunda (85,06 = 0,68 U/L)

belirlenmistir.
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Serum ALP miktarinda da gruplar arasinda onemli diizeyde farklilik
saptanmamistir (F= 1,042; p=0,362). Bu donemde en yiiksek ALP degeri U grubunda
(101,98 + 3,53 birim) ve en diisitk ALP degeri ise PK grubunda (95,68 + 3,61 birim)

belirlenmistir.

Serum GGT miktarinda da gruplar arasinda onemli diizeyde farklilik
saptanmamistir (F= 2,995; p=0,061). Bu donemde en yiiksek GGT degeri K
grubunda (26,19 + 0,62 U/L) ve en diisiik GGT degeri ise PK grubunda (23,90 + 0,71
U/L) belirlenmistir.

Serum NEFA miktarinda da gruplar arasinda 6nemli diizeyde farklilik
saptanmamistir (F= 0,110; p=0,896). Bu donemde en yiikksek NEFA degeri K
grubunda (0,463 + 0,06 mmol/L) ve en diisitk NEFA degeri ise PK grubunda (0,423

+ 0,07 mmol/L) belirlenmistir.

Serum BHBA miktarinda da gruplar arasinda onemli diizeyde farklilik
saptanmamistir (F= 3,022; p=0,059). Bu doénemde en yiiksek BHBA degeri PK
grubunda (0,467 + 0,03 mmol/L) ve en diisik BHBA degeri ise U grubunda (0,372 +
0,02 mmol/L) belirlenmistir.

Serum GLU miktarinda da gruplar arasinda oOnemli diizeyde farklilik
saptanmistir (F= 3,859; p= 0,029). Serum GLU konsantrasyonu agisindan K grubu U
grubundan anlamli diizeyde daha diisiik ve PK grubu diger iki gruba da benzer
gozlenmistir. Bu déonemde en yiliksek GLU degeri PK grubunda (65,44 + 1,25 g/dL)
ve en diisiik GLU degeri ise K grubunda (52,95 + 1,20 g/dL) belirlenmistir.
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Tablo 3.12. Buzagilama dénemi biyokimyasal parametreleri

ALT AST ALP GGT NEFA BHBA GLU
K | 22,82+0,50 | 85,47+0,90 | 101,36+3,03 | 26,19+0,62 | 0,463+0,06 | 0,448+0,03 | 52,95+1,20*
PK | 23,33+0,55 | 85,35+0,67 | 95,68+3,61 | 23,90+0,71 | 0,4510,06 | 0,467+0,03 | 65,44+1,25""
U | 23,36£0,56 | 85,06+0,68 | 101,98+3,53 | 24,84+0,66 | 0,423+0,07 | 0,372+0,02 | 63,95+1,24°
F 0,315 0,079 1,042 2,995 0,110 3,022 3,859
P 0,731 0,925 0,362 0,061 0,896 0,059 0,029

3.3.3. Buzagilama sonrasi biyokimya bulgulari

Arastirmanin  dogum sonrasi asamasinda yapilan gozlemler sonucunda ALT
miktarinda 1. giinde énemli diizeyde farklilik saptanmigtir (F= 3,462 p=0,041). Bu
donemde K ve PK grubu birbirleri ile benzer ve U grubundan 6nemli diizeyde daha
yiiksek olmustur. Serum ALT miktar1 agisindan 2. giinde gruplar arasinda 6nemli
diizeyde farklilik saptanmamistir (F= 1,058 p=0,356). Zamana bagli grup igi
degerleri agisindan da K ve PK gruplarinda onemli diizeyde bir degisim
goriilmemistir, ancak U grubunda grup i¢i zamana bagli anlamli bir yiikselis
gorilmistir (K i¢in F= 0,872 p=0,398; F= -0,399 p=0,696; F= -2,652 p=0,019). Bu
donemde en yiiksek ALT degeri PK grubunda 2. giin (24,24 + 0,56 U/L) ve en diisiik
ALT degeri ise U grubunda 1. giinde (22,55 £ 0,38 U/L) belirlenmistir.

114



Serum ALT konsantrasyonu

Grafik 3.47. Serum ALT konsantrasyonu

Serum AST miktarinda 1. giinde 6nemli diizeyde farklilik saptanmistir (F=
3,970 p=0,026). Bu dénemde K ve PK grubu birbirleri ile farkli ve U grubu ise diger
iki gruba benzer gozlenmistir. Serum AST miktar1 agisindan 2. giinde gruplar
arasinda onemli diizeyde farklilik saptanmamistir (F= 1,012 p=0,372). Zamana baglh
grup ici degerleri agisindan da anlamli bir degisim hicbir grupta saptanmamistir (K
icin F= 1,967 p=0,069; F= -1,134 p=0,276; F= 0,013 p=0,990). Bu dénemde en
yiiksek AST degeri K grubunda 1. giin (86,45 + 0,76 U/L) ve en diisiik AST degeri
ise PK grubunda 1. giinde (83,54 + 0,82 U/L) belirlenmistir.
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Serum AST konsantrasyonu
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Grafik 3.48. Serum AST konsantrasyonu

Serum ALP miktarinda 1. ve 2. giinde oOnemli diizeyde farklilik
saptanmamuistir (sirastyla F= 2,582 p=0,088; F= 0,657 p=0,524). Zamana bagl grup
ici degerleri agisindan da anlamli bir degisim higbir grupta saptanmamistir (K i¢in F=
-1,330 p=0,205; F= 0,550 p=0,591; F= 2,052 p=0,059). Bu dénemde en yiiksek ALP
degeri U grubunda 1. giin (103,88 + 3,21 birim) ve en diisik ALP degeri ise K
grubunda 1. giinde (94,55 + 2,75 birim) belirlenmistir.

116



Serum ALP konsantrasyonu

Grafik 3.49. Serum ALP konsantrasyonu

Serum GGT miktarinda 1. ve 2. glinde O6nemli diizeyde farklilik
saptanmamuistir (sirastyla F= 1,687 p=0,197; F= 2,023 p=0,145). Zamana bagl grup
ici serum GGT degerleri agisindan da K ve U gruplarinda anlamli bir degisim
saptanmamustir (K i¢in F=-0,496 p=0,628; U i¢in F= -0,670 p=0,514). PK grubunda
ise zamana bagl anlaml bir diisiis gézlenmistir (F= 2,957 p=0,010). Bu dénemde en
yiksek GGT degeri PK grubunda 1. giin (26,17 + 0,53 U/L) ve en diisik GGT degeri
ise PK grubunda 2. giinde (23,73 + 0,51 U/L) belirlenmistir.
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Serum GGT konsantrasyonu
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Grafik 3.50. Serum GGT konsantrasyonu

Serum NEFA miktarinda 1. ve 2. giinde Onemli diizeyde farklilik
saptanmamuistir (sirastyla F= 0,925 p=0,405; F= 0,130 p=0,878). Zamana bagl grup
ici degerleri agisindan da anlamli bir degisim higbir grupta saptanmamistir (K i¢in F=
0,226 p=0,825; F= -0,793 p=0,441; F= 0,561 p=0,583). Bu donemde en yiiksek
NEFA degeri U grubunda 1. giin (0,524 + 0,06 mmol/L) ve en diisik NEFA degeri
ise PK grubunda 1. giinde (0,413 + 0,06 mmol/L) belirlenmistir.
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Serum NEFA konsantrasyonu

Grafik 3.51. Serum NEFA konsantrasyonu

Serum BHBA miktarinda 1. ve 2. giinde onemli diizeyde farklilik
saptanmamuistir (sirastyla F= 0,648 p=0,528; F= 1,824 p=0,174). Zamana bagl grup
ici degerleri agisindan da anlamli bir degisim higbir grupta saptanmamistir (K i¢in F=
-0,081 p=0,937; F= 0,227 p=0,824; F= -0,219 p=0,830). Bu donemde en yiiksek
BHBA degeri K grubunda 2. giin (0,578 + 0,03 mmol/L) ve en diisiik BHBA degeri
ise U grubunda 1. giinde (0,497 + 0,04 mmol/L) belirlenmistir.
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Serum BHBA konsantrasyonu

Grafik 3.52. Serum BHBA konsantrasyonu

Serum GLU miktarinda 1. ve 2. giinde énemli diizeyde farklilik saptanmistir
(sirastyla F= 47,253 p=0,000; F= 7,723 p=0,001). Serum GLU 1. giin i¢in gruplarin
tamamu birbirinden anlamli diizeyde birbirinden farkli gozlenmistir. Serum GLU 2.
giin i¢in ise PK grubu K grubundan anlamli diizeyde daha yiiksek ve U grubu da
diger iki gruba benzer gdzlenmistir. Zamana bagl grup i¢i degerleri agisindan da K
ve PK icin anlamli bir degisim saptanmamstir (K i¢in F= 0,515 p=0,615; U i¢in F=
2,131 p=0,051). Serum GLU agisindan PK grubunda ise zamana bagli anlamli bir
diisiis gozlenmistir (F= 3,625 p=0,003). Bu donemde en yiiksek GLU degeri PK
grubunda 1. giin (63,38 = 1,21 g/dL) ve en diisik GLU degeri ise K grubunda 2.
giinde (48,92 + 0,73 g/dL) belirlenmistir.
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Serum Glikoz Konsantrasyonu

Tablo 3.13. Dogum sonrasi1 donemi biyokimyasal parametreleri

Grafik 3.53. Serum glikoz konsantrasyonu

ALT
1. giin 2. giin F p
K 23,92+0,52" | 23,25+0,51 0,872 0,398
PK | 23,94+0,37" | 24,24+0,56 -0,399 0,696
U 22,55+0,38° | 23,96+0,40 -2,652 | 0,019
F 3,462 1,058
P 0,041 0,356
AST
1. giin 2. giin F p
K 86,45+0,76" | 84,47+0,74 1,967 0,069
PK | 83,54+0,82% | 84,89+0,89 -1,134 | 0,276
U 85,99+0,77°° | 85,98+0,67 0,013 0,990
F 3,970 1,012
P 0,026 0,372
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ALP

1. giin 2. giin F p
K 94,55+2,75 100,64+3,49 -1,330 0,205
PK 102,44+3,38 | 99,86+3,06 0,550 0,591
U 103,88+3,21 | 95,77+3,11 2,052 0,059
F 2,582 0,657
P 0,088 0,524
GGT
1. giin 2. giin F p
K 24,79+0,76 25,35+0,68 -0,496 0,628
PK 26,17+0,53 23,73+0,51 2,957 0,010
U 24,63+0,65 25,22+0,68 -0,670 0,514
F 1,687 2,023
P 0,197 0,145
NEFA
1. giin 2. giin F p
K 0,463+0,06 0,447+0,06 0,226 0,825
PK 0,413+0,06 0,487+0,06 -0,793 0,441
U 0,524+0,06 0,481+0,06 0,561 0,583
F 0,925 0,130
P 0,405 0,878
BHBA
1. giin 2. giin F p
K 0,573+0,06 0,578+0,03 -0,081 0,937
PK 0,545+0,04 0,533+0,03 0,227 0,824
U 0,497+0,04 0,507+0,02 -0,219 0,830
F 0,648 1,824
P 0,528 0,174
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GLU
1. giin 2. giin F p
K 49,46+0,97" | 48,92+0,73" | 0,515 0,615
PK | 6338+1,21% | 5552+1,43% | 3,625 0,003
U 56,50+0,82° | 53,01£1,31"° | 2,131 0,051
F 47,253 7,723
P 0,000 0,001

3.3.4. Buzagilara ait biyokimya bulgulari

Yapilan arastirmada buzagilarin dogum giinlinde gruplar arasinda AST, ALP ve
GGT degerlerinde 6nemli diizeyde farklilik goriilmemistir (sirasiyla F= 0,727
p=0,489; F= 0,219 p=0,804; F= 0,586 p=0,561). ALT degerlerinde ise anlamli
diizeyde farklilik gozlenmistir (F= 3,865 p=0,029). Bu degerler agisindan PK grubu
U grubundan anlaml diizeyde yiiksek ve K grubu her iki grupla da benzer

gozlenmistir.

Dogum sonrasinda yapilan gruplar arasi karsilastirmalarda ise ALT, AST,
ALP ve GGT degerlerinde 6nemli diizeyde bir farklilik gozlemlenmemistir. Bu
donemlerde en yiiksek veriler; ALT igin dogum giiniinde PK grubunda (14,73 + 0,44
U/L), AST i¢in U grubunda dogum giiniinde (50,45 + 1,42 U/L); ALP i¢in U
grubunda 2. giin (398,34 + 7,70 birim), GGT i¢in PK grubunda 2. giin (476,34 +
15,75 birim) gozlemlenmistir. En disiik veriler; ALT i¢in dogum giliniinde U
grubunda (12,56 + 0,59 U/L), AST i¢in K grubunda 1. giinde (47,38 + 1,73 U/L);
ALP i¢in U grubunda buzagilama giiniinde (114,52 + 9,08 birim), GGT i¢in PK
grubunda dogum giiniinde (68,67 + 4,39 U/L) gézlemlenmistir.
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Serum ALT konsantrasyonu (Buzagi)
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Grafik 3.54. Serum ALT konsantrasyonu (Buzagr)

Serum AST konsantrasyonu
(Buzagt)

Grafik 3.55. Serum AST konsantrasyonu (Buzagy)
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Serum ALP konsantrasyonu
(Buzagi)

Grafik 3.56. Serum ALP konsantrasyonu (Buzagi)

Serum GGT konsantrasyonu
(Buzag)
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Grafik 3.57. Serum GGT konsantrasyonu (Buzagy)
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Dogum Giinii

ALT AST ALP GGT
K | 13,23+0,65"° | 48,06+1,59 | 121,76+8,20 | 73,65+3,66
PK 14,73+0,44" | 49,28+1,16 | 121,35+8,81 | 68,67+4,39
U 12,56+0,59° | 50,45+1,42 | 114,52+9,08 | 74,25+3,92
F 3,865 0,727 0,219 0,586
P 0,029 0,489 0,804 0,561
Post partum Analizler
ALT
1. giin 2. giin F p
K 13,40+0,69 12,80+0,71 0,568 0,579
PK 13,48+0,72 13,72+0,79 -0,212 0,835
U 13,54+0,82 12,86+0,69 0,783 0,447
F 0,010 0,499
P 0,990 0,611
AST
1. giin 2. giin F p
K 47,38+1,73 49,48+2,01 -0,756 0,462
PK 49,30+1,24 47,90+1,38 0,792 0,441
U 49,36+1,42 49,71+1,74 -0,151 0,882
F 0,584 0,323
P 0,562 0,726
ALP
1. giin 2. giin F p
K 361,13+10,87 | 368,72+10,28 | -0,480 0,639
PK 380,79+12,34 | 374,93+13,88 | 0,331 0,745
U 380,81+11,11 | 398,34+7,70 -1,216 0,244
F 0,982 2,048
P 0,383 0,142
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GGT
1. giin 2. giin F p
K 290,87+10,79 | 469,34+15,70 | -10,587 0,000
PK 301,62+11,03 | 476,34+15,75 | -8,951 0,000
U 283,78+8,37 | 468,53+20,94 | -7,155 0,000
F 0,786 0,059
P 0,462 0,942

3.4. Siit ile ilgili bulgular

Yapilan arastirmada 305 giinliik toplam siit verimi agisindan gruplar arasi bir
farklilik gozlenmemistir (F= 0,235 p=0,792). Bu parametre agisindan en yiiksek
deger U grubunda 9795,27 + 291,09 L ve en diisiik deger K grubunda 9576,80 +
231,94 L olarak belirlenmistir.

305 giinliik ortalama siit verimi agisindan gruplar arast bir farklilik
gozlenmemistir (F= 0,234 p=0,793). Bu parametre a¢isindan en yiiksek deger U
grubunda 32,12 + 0,95 L ve en diisiik deger K grubunda 31,40 + 0,76 L olarak

belirlenmistir.

Bir laktasyon boyunca kaydedilmis toplam siit verimi agisindan gruplar arasi
bir farklilik gézlenmemistir (F= 1,269 p=0,292). Bu parametre agisindan en yiiksek
deger K grubunda 11743,20 + 261,72 L ve en diisiik deger U grubunda 11180,20 +
305,02 L olarak belirlenmistir.
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Sagimda gegen giin sayist (SGG) agisindan gruplar arasi bir farklilik
gozlenmistir (F= 9,298 p=0,000). Bu parametre agisindan U grubu K grubundan
anlaml diizeyde daha diisiik gozlenmis ve PK grubu her iki gruba da benzer
olmustur. Bu parametre acisindan en yliksek deger K grubunda 410,87 + 6,14 giin ve
en diisiik deger U grubunda 375,93 + 5,53 giin olarak belirlenmistir.

Ortalama siit verimi agisindan gruplar aras1 bir farklilik gozlenmemistir (F=
0,590 p=0,559). Bu parametre agisindan en yiiksek deger U grubunda 29,80 + 0,64 L
ve en diisiik deger K grubunda 28,78 + 0,74 L olarak belirlenmistir.

Pik siit verimi agisindan gruplar arasi bir farklilik gézlenmemistir (F= 0,911
p=0,410). Bu parametre agisindan en yiiksek deger U grubunda 46,13 + 1,01 L ve en
diisiik deger K grubunda 44,33 = 1,05 L olarak belirlenmistir.

Ortalama kolostrum total Ig G miktar1 agisindan gruplar arast bir farklilik
gozlenmemistir (F= 0,162 p=0,851). Bu parametre agisindan en yiiksek deger U
grubunda 66,62 + 4,20 birim ve en diisiik deger K grubunda 63,62 + 4,20 birim

olarak belirlenmistir.

Tablo 3.14. Siit ile ilgili parametreler

Siit Verimi ile Tlgili Parametreler
305TOP 3050RT SUT (LAKTOP) SGG ORT SUT PIK SUT KOLIG
VER VERIMI

K | 9576,80+231,94 31,40+0,76 11743,20+261,72 410,87+6,14% 28,78+0,74 | 44,33+1,05 | 63,62+4,20
PK | 9588,93+232,73 31,44+0,76 | 11234,87+257,42 390,27+5,00"8 29,09+0,67 | 45,87+0,99 | 65,08+2,58
U | 9795,27+4291,09 32,12+0,95 11180,20+305,02 375,93+5,538 29,80+0,64 | 46,13+1,01 66,62+4,20
F 0,235 0,234 1,269 9,298 0,590 0,911 0,162

P 0,792 0,793 0,292 0,000 0,559 0,410 0,851
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4. TARTISMA

4.1. Hematoloji bulgular

4.1.1. Buzagilama oncesi hematoloji bulgular:

Gecis donemi boyunca inekler yasadiklari metabolik stresin yaninda bagisiklik
sistemi acisindan da oldukga kritik bir periyottadirlar (Ametaj ve ark., 2003; Singh
ve ark., 2008). Bu donemde yagsanmasi muhtemel bir immunosupresyon hem inek
hem de buzaginin hayatimi tehlikeye sokacagi gibi dogum sonrasi dénemde inegin
ekonomik degerini diisiirecek mastitis, metritis vb. enfeksiydz hastaliklarin goriilme
insidensini de yiikseltir (Van Engelen ve ark., 2009). Bu nedenle gecis donemi
boyunca hematoloji bulgularinin takip edilmesi; inek ve bu inege ait buzaginin saglik
durumu hakkinda 6nemli bilgiler verir (Rubino ve ark., 2013). Yapilan ¢alismada
buzagilama oOncesi donemde HE, HT, MCV, MCH, MCHC, PLT, MPV ve AS
parametrelerinden higbirisinde gruplar aras1 farklihik gozlenmemistir (p>0,05).
Zamana bagl olarak PLT acisindan anlamli kuadratik bir artis gozlemlenmisken
(p<0,001); diger hematoloji parametreleri doguma kadar Onemli bir degisim
gostermemistir. PLT degerindeki yiikselmeye uygulamanin bir etkisi olmadigi
goriilmiistiir (Grup x Zaman interaksiyonu i¢in p>0,05). Kumar ve Pachauri (2000),
kuru donemdeki bos ineklerde zamanla kan hemoglobin diizeyinin diistiiglinii
bildirmistir. Ancak bu arastirmada bildirilen hayvanlarin merada beslenmesi ve
takviye olarak herhangi bir kosantre yem destegi yapilmiyor olmasi; bu ineklerde
hemoglobin yetersizliginin tek diize meraya dayali besleme, yetersiz besin madde
alimi ve yetersiz kuru madde tiiketimi ile alakali olabilecegini akla getirebilir.
Yapilan bu ¢aligmada ise tiim inekler entansif sartlarda ve giinliik olarak hazirlanan
TMR ile NRC (2001)'e gore beslenmistir. Bu goriisle uyumlu olarak arastirmacilar
iyi sartlarda beslenen gebe ineklerde hemoglobin seviyesinin yiikseldigini
bildirmistir (Kumar ve Pachauri, 2000). Bagi ve Rahman (1987) ile Rajora ve
Pachauri (1994) ise gebelik ilerledik¢e kan hemoglobin diizeyinin yiikseldigini
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bildirmistir. Yapilan bu c¢alisma ileri gebelik siirecinde baglamis olup gebeligin son
haftalarinda kan hemoglobin diizeyinde 6nemli bir degisim goriilmemistir. Shaffer ve
ark. (1981), kis mevsiminde total alyuvar sayisinin, Kumar ve Pachauri (2000) ise
PCV, MCH ve MCHC degerlerinin yiikseldigini bildirmistir. Yapilan c¢alisma yaz

aylarinda siirdiiriilmiis oldugundan belirtilen degisiklikler saptanmamastir.

4.1.2. Buzagilama donemi ve buzagilama sonrasi hematoloji bulgulari

Dogum sonrasi donem bir inegin d6l verimi kriterleri i¢erisinde 6zel bir yere sahiptir.
Cilinkii bu donem bir sonraki gebeligi 6nemli diizeyde etkiler (Fonesca ve ark., 1983;
Oltenacu ve ark., 1983). Nazifi ve ark. (2008), dogum sonrasinda HT diizeyinin
distiigiinii bildirmistir. Yapilan bu ¢alismada Nazifi ve ark. (2008) ile uyumlu bir
sekilde kan HT diizeyi U grubunda dogumdan hemen sonra, K ve PK gruplarinda ise
2. gilinden itibaren diismiistiir. Yine aymi arastirmacilar dogum Oncesi alyuvar
sayisinin (AS) dogum sonrasina gore daha yiiksek oldugunu bildirmistir (Nazifi ve
ark., 2008). Yapilan ¢alismada da tiim gruplarda buzagilama sonrasinda kan AS
diismiis ama U grubunda bu distikliik diger iki gruba gore daha siddetli olmustur.
Yani krom ilavesi yapilan ineklerde dogumdan hemen sonra kan AS degerinde diisiis
belirlenmistir. Bu diisiisiin dogumdan sonra ne kadar siire devam ettigini belirlemek
i¢cin daha uzun siire hematoloji takibine ihtiyag duyulmaktadir. Ciinkii Jain (1986),
dogum sonrasinda AS'nin yavag yavas yiikseldigini; Nazifi ve ark. (2008) ise dogum
sonrasinda bu degerin dogum Oncesine gore yaklagik olarak 55-60 giin daha diisiik
seyrettigini bildirmistir. Yapilan bu c¢alismada daha once de bahsedildigi iizere
dogum sonrasinda U grubunda AS diger gruplara gore daha diisiik bulunmus iken
MCH degeri ise aksine K grubunda diisiis gostermistir. MCH degeri kanda eritrosit
basina diigen hemoglobin miktarin1 degerlendirmek igin kullanilir. Buna gore siit
ineklerine dogum Oncesinde Cr ilavesi dogumdan hemen sonra AS sayisin
diistirmesine ragmen alyuvar basina hemoglobin sayisin1 artirmistir. Bunun nedeni
Cr'nin hemoglobin yapimi iizerine etkisi olan diger iz mineraller ile bir etkilesim
igerisinde olabilecegini akla getirmistir. Ani ve Mostaghie (1992), Cr ile Fe arasinda
yarismaci antagonizmaya dayal bir iliski oldugunu, Cr ilavesi sonrasinda canlilarda

Fe yetersizligi goriilebilecegini bildirmistir. Bununla birlikte Stahlhut ve ark. (2006b)
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ile Pechova ve ark. (2002b) ise Cr ile Cu arasinda pozitif bir uyum oldugunu, Cr
ilavesi yapildiginda kan Cu seviyesinin yiikseldigini bildirmistir. Tiim bu
bulgulardan dolayz; siit ineklerinde dogum sonrasi Cr ilavesinin AS ve Hemoglobin
yapimi lizerine muhtemel etkilerini arastiracak daha genis kapsamli ¢alismalara

ihtiya¢ duyuldugu goriilmektedir.

Farkli hayvan tiirlerinde Cr ilavesinin hematolojik parametreler {izerine
etkisini inceleyen arastirmacilar da bulunmaktadir. Ornegin Frank ve ark. (2000a;
2000b)'nin yaptiklari ¢alismalarda kegilerde deneysel Cr yoksunlugu olusturulmus;
Cr eksikligi goriilen grupta kontrol grubuna gére hemoglobin, hematokrit, eritrosit,
16kosit ve ortalama eritrosit bliylikliigli gibi parametrelerde artis goriilmiistiir.
Yapilan calismada ise zamana bagli PLT diizeyi K ve PK gruplarinda artmis
(p<0,05) U grubunda degismemisken diger hematolojik parametreler gruplar arasi

farklilik gostermemistir (p>0,05).

4.1.3. Buzagilara ait hematoloji bulgular

Yeni dogan buzagilarda hematolojik parametreler hayvanlarin sagligi ile ilgili 6nemli
bilgiler sunmaktadir (Mohri ve ark., 2007). Buna ragmen yeni dogan buzagilarda
hematolojik parametreler ve bunu etkileyen faktorleri inceleyen arastirma sayisi
oldukca sinirlidir. Genel olarak yapilmis olan ¢aligmalar buzagilar ile yetiskin sigirlar
arasindaki durumu kiyaslamaya yonelik olmustur. Buna gore baz1 arastirmacilar
(Knowles ve ark. 2000; Egli ve Blum 1998) Hb, HT ve AS degerlerinin ilk {i¢ aylik
yasta yetigskinler icin bildirilen referans degerlere yakin seyrettigini bildirirken;
Zanker ve ark. (2001) bu parametreler igerisinde sadece AS'nin dogumdan 120 giine
kadar referans degerler igerisinde kaldigini, Hb'nin 60-120 giinler arasinda, HT nin
ise 90-120 giin arasinda yetiskinlerden daha diisiik seyrettigini bildirmistir. Ancak
Zanker ve ark. (2001) aradaki bu farka kendi ¢alismalarindaki buzagilarda mikrositik
ve hipokromatik bir anemi gelisme ihtimali oldugunu bildirerek agiklama getirmistir.
Ayrica Mohri ve ark. (2007) ile Tennant ve ark. (1974) buzagilarda hayatin ilk

haftalarinda AS'nin yetiskinlere goére diisiik seyrettigini, bu diisiisiin normal
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fizyolojik bir gelisim olarak kabul edilmesi gerektigini bildirmistir. Diger yandan
Mohri ve ark. (2004) buzagilara hayatlarinin ilk aylarinda demir ilavesi yapilmasinin
AS diisiikliigiinden koruyabilecegini bildirmistir. Bundan dolayr yine ayni
arastirmacilarin daha sonra yaptiklar1 ¢alismada (Mohri ve ark., 2007); ilk ti¢ aylik
yastaki buzagilarin tam kan sayimlarini yorumlarken RBC parametresindeki
degisimlerle rasyondaki demir varligini/yararlanimin1 ayr1 degerlendirmemek

gerektigini vurgulamistir.

Mohri ve ark. (2007), yeni dogan buzagilarda MCV, MCH ve MCHC
diizeylerinin, Knowles ve ark. (2000) ise sadece MCV degerinin yetiskinlere gore
daha diisiik oldugunu bildirmislerdir. Bununla birlikte bazi arastirmacilar (Egli ve
Blum, 1998; Knowles ve ark., 2000; Mohri ve ark., 2007) yeni dogan buzagilarda

PLT diizeyinin yetiskin sigirlarla benzer seyrettigini bildirmistir.

Yapilan c¢aligmada ise buzagilarin hematolojik parametreleri yetiskinler ile
karsilastirilmamais, bunun yerine dogum 6ncesi donemde analarina ek olarak verilen
Cr'nin yeni dogan buzagilarda bu parametrelere ne gibi bir etkisi olacagi
incelenmistir. Bu baglamda degerlendirilecek olunursa gruplar arasinda sadece MCH
diizeyinde anlamli bir farklililk goézlenmistir (p<0,05). Buzagi MCH degeri U
grubunda anlamli bi¢cimde PK grubundan yiiksek; K grubu ise her iki gruba da
benzer goriilmiistir. Dogum gilinii diger parametrelerde gruplar arasi farka
rastlanmamistir (p>0,05). Dogum sonras1 ilk iki giinde ise gruplar arasi1 farklilik
sadece 2. giindeki MCV degerinde goriilmiistiir (p<0,01). Dogum sonras1 2. giin U
grubunda MCV degeri anlamli bi¢gimde K ve PK gruplarindan yiiksek olmus,
bahsedilen iki grup da birbirlerine benzer olmustur. Diger parametrelerde gruplar
arasi farklilik goriilmemistir (p>0,05). Zamana bagl degerlendirmelerde ise sadece

HT degerleri agisindan K grubunda anlaml diizeyde bir diisiis goriilmistiir (p<0,01).
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4.2. immunoloji bulgular

4.2.1. Ineklere ait immunoloji bulgulari

Gecis donemi boyunca siit ineklerinin metabolik parametreleri ile birlikte
immunolojik parametrelerini de takip etmek gerekmektedir. Ciinkii Burton ve ark.
(1993)'n1n bildirdigine gore siit ineklerinde laktogenezis, dogum ve galaktopoezis ile
alakali metabolik ihtiyaglarin olduk¢a fazla arttigi donemlerde, bu hayvanlarda
metabolik stres ile birlikte imunolojik stresin de olumsuz etkileri kendisini
hissettirmektedir. Ayrica yine ayni aragtirmacilar rasyona ilaveten Cr katkisinin bu
hayvanlarda immun yanit1 olumlu bir sekilde etkiledigini gézlemlemistir. Burton ve
ark. (1995) tarafindan daha sonrasinda Cr'nin bu yondeki etki mekanizmasini ortaya
koymak amaciyla yiiriittiikleri c¢aligmada ise rasyonlarina Cr katkisi yapilmis
ineklerden alinip; daha once hi¢ dogum yapmamis donér hayvanlardan izole edilen
kan mononiikleer hiicre kiiltiirlerine %1, 10 ve 20 diizeylerinde eklenen serum
gruplarinda Con A stimiilasyonu sonucunda blastogenezin arttigini1 bildirmislerdir.
Rasyon Cr katkis1 yapilmayan kontrol grubu hayvanlarin serumlarinin ise ayni cins
kiiltiirlere ilave edilmesi; bu kiiltiirlerde Con A stimiilasyonuna karsin blastogenezi
baskilamistir. Arastirmacilar bu verileri kromun bilinen glikoz metabolizmasi {izerine
etkisinin yaninda Con A ile stimiile edilen in vitro blastogenezisi de artirabildigi
yoniinde degerlendirmislerdir. Calismanin en carpict verisi olarak da periparturient
siit ineklerinde kontrol grubundan alinan serumlarin in vitro ortamda Con A ile
stimiile edilmis PBMC15 blastogenezisini dogumla alakali olan dénemde bastirma
egiliminde olmasina ragmen giinliik 0,5 ppm Cr ilavesi yapilan gruptan alinan
serumlarin bu hiicrelerin blastogenezisini baskilamamasina dikkat ¢ekmistir. Bu
verilerle uyumlu bir sekilde Targhibi ve ark. (2011) da Cr katkisinin buzagilama
oncesi donemde notrofil ve noétrofil/lenfosit miktarlarimi  artirarak  immun
baskilanmanin siddetini azalttigini bildirmistir. Yine Burton ve ark. (1993) ise sinirl
sayida Holstayn inekte yaptiklar1 ¢alismada; 0,50 ppm Cr selat1 katkisinin 6zellikle
de hemen buzagilama 6ncesi ve buzagilamada bazi immun parametrelerde gelisimi

tesvik ettigi hipotezini ¢alisma sonucu olarak sunmustur. Yapilan ¢aligmada ise

15 . .. . .
Periferal kan mononikleer hiicreleri
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buzagilama Oncesi donemde TLS, LS, NS parametrelerinde gruplar arasi farklilik
gbzlenmemis, sadece MS degeri K grubunda U grubundan anlamli diizeyde yiiksek
ve PK grubu da bu iki gruba benzer olmustur. Zamana baglh olarak olgiilen tiim
immunoloji parametrelerinde uygulamaya bagli bir degisim goriilmemistir (Grup X

Zaman interaksiyonu i¢in p>0,05).

Ayrica Spears (2000) siit ineklerine ilave olarak verilen Cr'nin immun
sistemde antikor sentezine de etki edebilecegini bildirmis, Burton ve ark. (1993) da
buna paralel olarak rasyona Cr ilavesinin IgM iretimini etkilemedigini; bunun
yaninda IgG iretimini etkileyebilecegini fakat yaptiklar1 ¢aligmada anti-HRBC
antikor yanita rasyon Cr katkisinin bir etki géstermedigini, bu bulgularin Moonsie-
Shageer ve Mowat (1993) tarafindan yapilan ¢alisma ile gelistigini bildirmistir.
Yapilan bu calismada ise Cr ilavesi buzagilama oOncesi donemde kan Ig
konsantrasyonunu etkilememistir. Krom ilavesinin yapilan ¢alismada dogum 6ncesi
donemde onemli sayilabilecek bir etki gostermemesi; hayvanlarin dogum 6ncesinde
diger calismalara nispeten daha az strese maruz kalmalari, genis padoklarda ad
libitum beslenmeleri, giiriiltii vb. gibi ¢evresel faktorlerin yogun olgiide elimine
edilmesi ile agiklanabilir. Ayrica ¢alismalarda kullanilan rasyonlarin Cr igerigi de

karsilagtirilmali ve degerlendirme buna gore yapilmalidir.

Dogumun gerceklestigi giin ve sonrasinda kan total lokosit sayist hizla
yiikselmektedir (Merrill ve Smith 1954; Paterson 1957). Merrill ve Smith (1954)
dogum sonrasi on giine kadar lenfosit ve eozinofil sayilarinda ciddi bir artis, notrofil
sayisinda diigiis goriildiigiinli;, monosit sayisinda ise herhangi bir degisiklik
goriilmedigini bildirmistir. Baz1 arastirmacilar (Guidry ve ark., 1976; Hussain ve
Danial, 1992) ise ortalama kan total 10kosit ve kan lenfosit sayilari ile notrofil
sayisinin dogum sonrasinda hizla diistiigiinli ancak laktasyonun 20. giinline kadar
adim adim tekrar yiikseldigini bildirmislerdir. Saad ve ark. (1989) kan total lenfosit
sayisinin dogum Oncesinde ve sonrasinda diistliglinii ancak dogum sonrasi ikinci

haftada tekrar yiikseldigini bildirmistir. Tim bu bulgular; dogumda kandaki
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notrofillerin biiyiik kismimnin kolostrum ile yavruya aktarildigini savunan Guidry ve

ark. (1976) ile Straub ve ark (1959) tarafindan ortaya atilan hipotez ile uyumludur.

Yapilan calismada buzagilamada MS parametresi hari¢ diger Olgiilen tiim
immunoloji parametrelerinde (TLS, LS, NS ve IG) gruplar aras1 farklilik goriilmiistiir
(p<0,05). Buzagilama déneminde monosit hari¢ diger immun sistem hiicrelerinin
sayilari (total 16kosit sayisi, lenfosit sayisi ve notrofil sayisi), U grubunda K grubuna
gore anlaml1 bigimde diisiik ve PK diger ikisiyle benzer olmustur. Dogum sonrasi iki
giinde ise higbir parametrede (TLS, LS, NS, MS, IG) anlamli farkliliklar
goriilmemistir (p>0,05). Buzagilama sonrasi zamana bagl gézlemlerde de yine higbir
immunoloji parametresi degisiklik gostermemistir. Yapilan calismada dogumun
gerceklestigi giin kan immunoloji parametrelerinde goriilen farkliliklarin ertesi giin
normale donmesi, bu parametrelerin dogum ve kolostrum sentezine bagli bireysel
fizyolojik dalgalanmalardan yada hayvanlarin dogum stresine karsi gostermis
olduklar1 direngten ileri geldigini akla getirmektedir. Bu kan tablosunun kaynaginin
enfekiyoz oldugu disiiniilseydi; ertesi giin de benzer verilerin elde edilmesi
gerekirdi. Bundan dolayr bu dalgalanmalarin enfeksiyon kokenli olmadigi

distiniilmektedir.

4.2.2. Buzagilara ait immunoloji bulgular:

Rasyona Cr ilavesinin immun sistem {izerine etkileri buzagilar iizerinde de
arastiritlmistir. Ancak bu ¢alismalarda genellikle stresin yogun oldugu stitten kesim
ve transport déonemlerine odaklanilmistir (Chang ve Mowat, 1992; Moonsie-Shageer
ve Mowat, 1993; Mowat ve ark., 1993; Burton ve ark., 1993; 1994; Chang ve ark.,
1994; Wright ve ark., 1994; 1995). Bunun temel nedeni; stres aninda kortizol
salimimi ve kortizolii de i¢inde barindiran tiim glikokortikoidlerin immun sistemi
baskilamasidir (Bunting, 1999). Chang ve Mowat (1992) ile Moonsie-Shageer ve
Mowat (1992) tarafindan iki sene iist iiste Saskatchewan eyaletinden gemi ile
getirilen buzagilarin besi i¢in bakilacaklar ¢iftlige ulastiklarinin ilk ayinda Cr ile

zenginlestirilmis maya ilavesi yapilmistir ve sonug olarak buzagilarda immun sistemi
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gelistirdigi gozlenmistir. Moonsie-Shageer ve Mowat (1993) tarafindan daha
sonrasinda yapilan bir ¢alismada da hayvan pazari ve transport streslerine maruz
kalan besi buzagilarinda heterolog alyuvarlarlal6 immiinizasyon saglanmis ve Cr
ilavesinin primer antikor pikini yiikselttigi bildirilmistir. Bunun yaninda
periparturient ineklerde ovalbumin’e 17 karst primer ve sekonder antikor yaniti
istatistik olarak onemli sekilde iyilestiren Cr ilavesi (Burton ve ark., 1993); heterolog
alyuvarlar ile olusturulan immunizasyonu etkilememistir (Moonsie-Shageer ve
Mowat, 1993). Burton ve ark. (1994) tarafindan periparturient siit inekleri ile besiye
baslanan  buzagilarda stres faktorlerinin tipinin, derecesinin ve uzunlugunun
birbirinden farkli olmasinin, bahsedilen c¢alismalarin sonuglarindaki farklilig

aciklayabilecegi bildirilmistir.

Bu ¢alismalarin haricinde transport ve satig/pazar stresi gibi faktorlere maruz
kalan buzagilarda, besi programina baslangic ile beraber Cr katkisi yapilmasi
sonucunda Cr katkis1 yapilmayanlara gore daha iyi CAA, YYO goriilmiis, morbidite
diismiis ve immun sistemin genel durumu iyilesmistir (Chang ve Mowat, 1992,
Moonsie-Shageer ve Mowat, 1993; Mowat ve ark., 1993; Burton ve ark., 1994;
Chang ve ark., 1994; Wright ve ark., 1994; 1995).

Buna ragmen Cr ilavesi yapilan buzagilarda antikor yanita karsi alinan etki bu
kadar net ve belirleyici olamamustir. Ornegin Kegley ve ark. (1997) stres kosullart
altindaki buzagilarin rasyonlarina 0,4 mg/kg rasyon esasma gore Cr-nikotinik asit
formunda Cr ilavesi yapilmasinin domuz eritrositi enjeksiyonu sonucunda olusan
antikor yanit1 etkilemedigini bildirmistir. Benzer sekilde yine Kegley ve ark. (1996)
tarafindan yapilan baska bir caligmada da siitle beslenen buzagilarin siitlerine ne
CrClz ne de Cr-nikotinik asit ilavesinin domuz eritrositlerine karsi olusan spesifik
antikor yanitt artirmadigi bildirilmistir. Burton ve ark. (1994) tarafindan yapilan

calismada amino asit selati formunda asilamadan 6 giin 6nce baglayan ve 28 giin

16 . .
Baska tire ait alyuvar

17 ; . .. . . .
Immunizasyon igin yaygin kullanilan bir yumurta glikoproteini
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boyunca devam eden rasyon Cr ilavesinin, IBRV’ye karsi olusan spesifik antikor
yanit1 artirdig1 ancak Parainfluenza virus Tip 3’e kars1 olusan spesifik antikor yanita

bir etki yapmadig1 goriilmiistiir.

Bilgilerimiz 1518inda; dogum oncesi Cr ilavesi yapilan siit ineklerinde bu
katkinin buzagilarda dogum giinli ve bunu izleyen iki giin boyunca immun sistem
gelisimi tizerine etkilerini inceleyen bir ¢alismaya rastlanamamistir. Yapilan bu
calismada buzagilarin immunoloji parametrelerinde dogum giiniinde sadece TLS ve
NS diizeylerinde anlamli bir farklilik gézlenmistir (p<0,05). Her ikisinde de U grubu
K grubundan anlamli diizeyde diisiik ve PK grubu her iki gruba benzer gozlenmistir.
Dogum giiniinde LS, MS ve IG diizeylerinde farklilik gézlenmemistir. Bahsedilen
parametrelere dogum sonrast ilk 2 giin bakildiginda ise gruplar arasi sadece 1. Giin
TLS degerleri acisindan farklilik goriilmiistiir. Ik giin TLS degerleri K grubunda U
grubundan anlamli diizeyde yiiksek (p<0,05) ve PK grubu da her ikisine benzer
olmustur. Zamana bagli degisim ise yine sadece TLS parametresinde goriilmiig; K
grubu TLS degeri degismezken U grubu ve PK grubunda ikinci giin ilk giine gore
anlamli bir yiikselis gorllmiistiir (sirasiyla p<0,05 ve p<0,01). Genel olarak
Ozetlenecek olursa analarinda oldugu gibi buzagilarda da kan immunoloji
parametreleri sadece dogum giinii degisiklik gdstermis, ikinci gilin bircok parametre
birbirlerine benzer goriilmistir. Kromun buzagilarin hayatlarinin ilk gliniinde
yapmis oldugu bu degisimlerin tiim hayatlar1 boyunca saglik ve vermliliklerini nasil
etkileyeceginin ortaya konulabilmesi i¢cin daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

4.3. Biyokimya bulgular:

Ciftlik hayvanlarnda serum AST, GGT ve ALT konsantrasyonlart hepatik
fonksiyonlarin indikatorleridir (Turgut, 2000). Plazma NEFA ve BHBA diizeyleri
ineklerin enerji metabolizmasimnin durumunu ve NED’in bir sonucu olarak viicut
depolarindan yag mobilizasyonun durumunu da gdsteren daha giivenilir bir

isaretcidir (Block ve ark., 2001). Ozellikle buzagilama sirasindaki akut NEFA
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yiikselisi, TG infiltrasyonunun baslangici ile iligskilendirilmektedir (Phillips ve ark.,
2003; Cheng ve ark., 2007).

Yapilan c¢alismada buzagilama Oncesi degerlendirmelerde sadece GLU
degerinde gruplar arasi farklilik gézlenmistir (p<<0,01). Glikoz ortalamalar1 agisindan
K grubu U grubundan anlamli bi¢imde daha yiiksek ve PK grubu da diger ikisine
benzer gézlemlenmistir. Bunun yaninda AST, ALT, GGT ve ALP aktiviteleri ile
serum NEFA ve BHBA diizeylerinin gruplar aras1 bir fark gostermedigi gézlenmistir
(p>0,05). Zamana bagli degisimlerde sadece ALP aktivitesinin anlamli bigimde
degismedigi goriilmiistiir (p>0,05). Bunun yaninda ALT, AST ve GGT aktiviteleri ile
serum NEFA, BHBA ve GLU diizeyleri zamana bagli degisim gostermistir (ALT,
NEFA, BHBA ve GLU i¢in p<0,001; AST ve GGT i¢in p<0,05). Ancak bu
degisimlere uygulamanin herhangi bir etkisinin olmadigr gorilmistir (Grup x

Zaman interaksiyonlar1 i¢in p>0,05).

Kisaca 6zetlenecek olunursa yapilan ¢alismada ineklere dogum oncesinde Cr
ilavesinin dogum oOncesi kan biyokimyasinda Onemli degisimler meydana
getirmedigi ifade edilebilir. K grubunda dogum oncesi kan glikoz seviyesinin diger
gruplardan daha yiiksek olmasi da diger biyokimya parametrelerinde herhangi bir
farklilik goriilmemesi, hayvanlarin pozitif enerji dengesinde olmasina bagli olarak
hi¢bir grupta hipoglisemi olmamasi nedeniyle 6nemsenmemistir. Bu farklilik yem

tiiketimine veya kan alim saatlerine bagi olarak ortaya ¢ikmis olabilir.

Yapilan ¢alismada buzagilama doneminde ALT, AST, GGT ve ALP
aktiviteleri ile serum NEFA ve BHBA konsantrasyonlar1 gruplar arasi farklilik
gostermezken (p>0,05) sadece serum GLU konsantrasyonu gruplar arasi anlamli
farklilik  gostermistir  (p<0,05). Buzagilama ginii U grubu serum GLU
konsantrasyonlar1 K grubundan anlaml bigimde yiiksek goriiliirken PK grubu diger

iki grup ile benzerlik arz etmistir. Ayrica buzagilama sonrasi ilk giinde ALT ve AST
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aktiviteleri (p<0,05) ile serum GLU konsantrasyonu (p<0,001) gruplar aras1 farklilik
gostermistir. Serum ALT aktivitesi agisindan U grubu diger iki gruptan anlamh
diizeyde diisiik; serum AST aktivitesi agisindan PK grubu K grubundan anlamli
diizeyde diisiik ve U grubu her iki gruba da benzer ve serum GLU konsantrasyonu
acisindan da tiim gruplar birbirinden anlamli bigimde farkli, en diisiik K en yiiksek
diizey ise PK grubunda belirlenmistir. Buzagilama sonrasi ikinci glinde ise GLU
haricindeki tiim degerlerde gruplar arasi benzerlik belirlenmistir. Serum GLU
konsantrasyonlariin ikinci giin verilerinde ise PK grubu K grubundan anlamh
bicimde yiiksek ve U grubu her iki gruba da benzer gozlemlenmistir. Buzagilama
sonrasi serum AST ve ALP aktiviteleri ile serum NEFA ve BHBA konsantrasyonlari
zamana bagh farklilik gdstermemistir (p>0,05). Serum ALT aktivitesi sadece U
grubunda artis gostermis (p<0,05), diger gruplarda Onemli bir degisim
gozlenmemistir. Serum GGT aktivitesi ise sadece PK grubunda anlamli bigimde
diiserken (p<0,05) diger gruplarda 6nemli bir degisim gozlenmemistir. Serum GLU
konsantrasyonlar1 da ayni sekilde K grubunda anlamli bir degisim gdstermemisken
PK grubunda diismiistiir (p<0,01). Ilging bicimde U grubunda 56,50+0,82
diizeyinden 53,01+1,31 diizeyine gerileyen serum GLU diizeyinin zamana bagh

degisimdeki 6nemlilik diizeyi p = 0,051 seklinde belirlenmistir.

Dolayisiyla yapilan ¢alismada ineklerin rasyonuna dogum oncesi Cr takviyesi
yapilmasinin; buzagilama ve hemen sonrasindaki dénemde biyokimya parametreleri
tizerine etkilerini kisaca Ozetleyecek olursak; dogum oOncesinde K grubuna gore
diisiik seyreden glikoz seviyesi dogumun gerceklestigi giin daha yiiksek bulunmus,
bir giin sonra ise diger gruplarla benzer seviyeye gerilemistir. Diger bazi
paramtrelerde farkliliklar goriilmesine ragmen; genel olarak bu farklilik enerji
metabolizmasint 6nemli diizeyde etkileyecek bir degisimi tanimlamakta yetersiz
kalmistir. Yapilan ¢alisma ile uyumlu olarak Kafilzadeh ve ark. (2012) siit ineklerine
Cr takviyesinin buzagilama giiniinde serum NEFA diizeyini degistirmedigini
bildirmistir. Ancak aksini bildiren ¢alsmalarin sayisi ¢ok daha fazladir. Kafilzadeh ve
ark. (2012)'nin prepartum siire¢ i¢in goézlemlerine gore ise Cr ilavesi bu donemde

buzagilama giiniiniin aksine NEFA diizeyini diisiirmiistiir. Ayrica laktasyondaki
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ineklerde Cr ilavesi ve artan siit verimi ile birlikte NEFA seviyesinin de bazen
yiikseldigi (Yang ve ark., 1996), bazen diistiigii (Smith ve ark., 2005), bazen de hig
etkilenmedigini (Besong, 1996) bildirilen ¢alismalar mevcuttur. Bu c¢alismalarda
rasyona yapilan Cr katkilarinin sonucu diisen serum NEFA diizeyleri ile birlikte
yiikselen KMT de kaydedilmistir (Hayirli ve ark., 2001; Smith ve ark., 2005; Soltan,
2009). Ayrica McNamara ve Valdez (2005) de prepartum 21 giin ve devaminda
postpartum 35 giin Cr ilavesi yapilmasinin adipoz dokuda lipogenez oranini
yikseltirken net lipolizis miktarin1 da diistirdiigiinii bildirmistir. Babaei ve ark.
(2012) Cr takviyesinin plazma NEFA ve BHBA konsantrasyonlarint diisiirdiigiinii
bildirmistir. Daha 6nce de bahsedildigi gibi Besong ve ark. (1996) tarafindan
doguma bir ay kala 0,8 ppm Cr-pikolinat katkis1 yapilan Holstayn siit ineklerinde
yapilan c¢aligmada; laktasyonun 30. glininde plazma NEFA seviyesinin
etkilenmemesine ragmen plazma BHBA diizeyinde %45 azalma gorildiigi,
karaciger trigliserit seviyesinde de neredeyse %50 oraninda diisiis gorildigi
bildirilmistir. Yang ve ark. (1996) multipar6z ineklerde kan BHBA diizeyinin
azaldigin1 ancak primipardz ineklerde bu etkinin gozlenmedigini de bildirmistir.
Mowat ve ark. (1993)'nin bildirdigine gore 14. ve 34. giinlerde Slgiilen serum glikoz
diizeylerinde bir degisiklik goriilmemistir. Kafilzadeh ve ark. (2012) bildirdigine
gore rasyonlarina Cr ilave edilen siit ineklerinde artan siit verimine paralel olarak
artan meme dokusunun enerji ihtiyacindan dolayr serum glikoz diizeyinde bir artig
goriilmiis olabilir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda (Bryan ve ark., 2004; McNamara
ve Valdez, 2005); fazladan Cr varliginin kas ve adipoz doku gibi insiiline duyarl
organlar1 kullanarak glikoz artisina neden olabilecegi bildirilmistir. Bundan dolay:
Kafilzadeh ve ark. (2012) tarafindan Cr ilavesi yapilan hayvanlarin daha fazla yem
tilketecegi, daha fazla siit iiretecegi ve adipoz dokulardaki bosalan lipit rezervlerinin
daha hizli telafi edilecegi one siiriilmiistiir. Yapilan ¢alismada Cr takviyesinin siit
ineklerinde enerji metabolizmasi tlizerine belirgin etkilerinin goriilmemis olmasinin
temel nedeni; tiim gruplardaki kan biyokimya parametrelerinin subkilinik hastaliklar
icin belirtilen referans degerlerin altinda kalmis olmasi ayrica dogum sonrasi saglik
yoniinden takip edilen bu hayvanlarin higbirisinde metabolik bir hastalik tanisi

konmamis olmasiyla agiklanabilir. Bu etkinin daha net ortaya ¢ikarilabilmesi igin
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benzer caligmalarin metbolik hastaliklar agisindan daha biiyiik risk tasiyan siiriilerde

yiirlitiilmesinin faydali olacag diistiniilmektedir.

Bilgilerimiz 1s181inda; gerceklestirilen bu ¢alisma haricinde dogum 6ncesi Cr
ilavesi yapilan siit ineklerinde bu katkinin yeni dogan buzagilarda dogum giinii ve
bunu izleyen iki giin boyunca kan biyokimya parametreleri iizerine ektilerini
inceleyen herhangi bir ¢alismaya rastlanamamistir. Yapilan ¢alismada ise buzagilarin
dogum giinli serum ALT aktivitesi U grubunda PK grubuna gore anlamli bigimde
diisiik (p<0,05) ve K grubu her iki gruba da benzer olmustur. Serum AST, ALP ve
GGT aktiviteleri ise farklilik gostermemistir (p>0,05). Dogum sonrasi ilk giin ve
ikinci giin higbir parametrede gruplar arasi farklilik belirlenmemistir. Zamana bagh
degerlendirmede ise sadece serum GGT aktivitesi ilk giine gore ikinci glin anlamli

bicimde tiim gruplarda artmistir (p<0,001).

4.4. Siit ile ilgili bulgular

Yapilan ¢aligmada 305 giinliik ortalama siit verimi ve toplam siit verimi, gilinliik
ortalama siit verimi, laktasyon toplamu siit verimi ve pik siit verimi ile kolostrum IG
icerikleri agisindan gruplar arasi bir farklilik goézlemlenmemistir (p>0,05). Yapilan
calisma ile uyumsuz olarak Cr ilavesinin periparturient donemde KMT ve siit
verimini artirdigina dair ¢alismalar mevcuttur (Hayirli ve ark., 2001; McNamara ve
Valdez, 2005). Hayirli ve ark. (2001) tarafindan yapilan ¢alismada Cr metiyonin
formunda giinliik 0; 3,9; 8,3 ve 16,5 mg Cr ilavesi buzagilama 6ncesi donemde KMT
tizerinde dogrusal bir artis sekillendirmistir. Smith ve ark. (2005) ise 0,03 ve 0,06
mg/kg CA®™ esasma gore Cr ilavesi yapilmasinin erken laktasyonda KMT ve siit
verimini artirdigini bildirmistir. Soltan (2009) tarafindan sicaklik stresi altindaki
hayvanlarda yapilan calismada buzagillama o©ncesi 3. Haftadan baglayarak
laktasyonun 12. Haftasina kadar Cr ilavesi yapilmasinin sonuglarini incelemistir.
Bahsedilen ¢aligmada postpartum KMT artis gosterirken; 4., 8. ve 12. haftalarda
stirastyla siit veriminde %6,7; %12,3 ve %16,5’lik artiglar goriilmiistiir. Vargas-

Rodriguez ve ark. (2014) tarafindan atifta bulunulan bu c¢alismalarda aslinda yem
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etkinliginin Cr ilavesinden etkilenmedigi; ¢linkii KMT ve siit veriminin paralel artig
gosterdiginden bahsedilmistir. Ancak yapilan ¢alisma ile uyumlu olarak Subiyatno
ve ark. (1996) ile Pechova ve ark. (2002a) Cr ilavesinden bu siit verimi etkisini
alamamustir. Smith ve ark. (2005) elde edilen farkli sonuglarin siit ineklerinin Cr
acisindan gilinlik besin madde gereksinimleri tam olarak bilinmemesinden ileri
geldigini vurgulamistir (NRC, 2001). Arastirmacilara goére bundan dolayr hem
yapilan c¢alismada (Smith ve ark., 2005) hem de yukarida bahsedilen diger
caligmalarda alian pozitif performans yanitlarinin rasyondaki Cr eksikliginden mi
yoksa Cr mineralinin metabolik etkilerine niifuz eden fizyolojik durumlardan mi1
kaynaklandiginin agiklanmasi oldukc¢a zordur. Ayrica yine yapilan c¢alisma ile
uyumlu olarak Subiyatno (1994) prepartum 2. haftadan baslamak iizere 0,50 ppm Cr
selatt katkist yapilan ineklerde yaptigi calismada; kolostrum Ig seviyesinde bir

degisim gozlenmedigini bildirmistir.

Yapilan ¢aligmada verim parametreleri ile ilgili olarak elde edilen en ¢arpici
sonu¢ gruplarin SGG diizeyleri arasindaki farkliliktir (p<<0,001). Yapilan ¢alismada
U grubu SGG’si K grubuna gore anlamh diizeyde daha diisiik gézlemlenirken PK
grubu her iki gruba da benzerlik gostermistir. Buna gore siit ineklerine dogum oncesi
Cr takviyesi yapilmasi ile inekler takip eden laktasyonda daha erken gebe kalmakta
ve optimal SGG ile laktasyonu tamamlayabilmektedirler. Bu etkinin mekanizmasinin
net olarak ortaya ¢ikarilabilmesi i¢in daha kapsamli ve sadece bu konu iizerine
odaklanarak hazirlanmis ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir. Dolayisiyla elde edilen
bu veri siit ineklerinde dogum Oncesi yapilan Cr takviyesi ile servis periyodunun
azaltilarak hayat boyu verimliligi etkileyecek bir mekanizmay1 ortaya ¢ikaracak olan

caligmalara 151k tutmaktadir.
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5. SONUC

Daha Once yapilan calismalarda; siit ineklerinin, miiteakip laktasyonda verim
parametreleri ile metabolik ve immunolojik agidan istenen Kkalite diizeylerine
ulasabilmeleri i¢in kuru donemin Onemi olduk¢a ayrintili bigimde ele alinarak,
kanitlanmistir. Dogum Oncesi donemde siit ineklerine uygulanan siirii yonetimi ve
besleme stratejilerinin, bu ineklerden elde edilecek buzagilar agisindan da hem
neonatal hem de daha sonraki evrelerde oldukc¢a biiylik etkiye sahip oldugu
bilinmektedir. Bundan dolay1 bu ¢alismada siit ineklerinin hematolojik, metabolik ve
immunolojik durumlar ile verim diizeylerine kuru dénemde rasyona yapilan Cr
ilavesinin nasil bir etki yaptigi gézlemlenmistir. Bunun yaninda; anaya yapilan bu
katkinin buzagimin hematolojik, immunolojik ve biyokimyasal bazi parametrelerini
dogum ve dogumu izleyen ilk iki giinliik yasinda etkileyip etkilemedigi de
belirlenmigtir. Calismanin sonucunda uygulamanin hem ineklerde hem de
buzagilarda sadece buzagilama/dogum giiniinde alyuvar sayisi ve hemoglobin
tiretiminde ve kan immunoloji parametrelerinde olumlu etkiler gosterdigi, serum
biyokimya parametrelerini ise etkilemedigi goriilmiistiir. Bunun yaninda en garpict
verim parametresi etkisi ise Cr ilavesinin SGG diizeyini diisiirmesi olarak
yorumlanmistir. Buna gore siit ineklerine dogum o6ncesi Cr takviyesi yapilmasi ile
inekler takip eden laktasyonda daha erken gebe kalmakta ve optimal SGG ile
laktasyonu tamamlayabilmektedirler. Yapilan bu g¢alisma dogumu izleyen 2 giin
icerisinde sonlandirildigindan dolayr bahsedilen etkilerin daha keskin hatlarla
belirlenerek, saglikli hipotezlerin kurulmasi ve mekanizmalarin aydinlatilmasi i¢in

daha uzun soluklu ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6.0ZET

Siit ineklerine Kuru Dénem Boyunca Organik Krom ilavesi Yapilmasinin

Erken Laktasyon Siit Verimi ile Ana ve Buzag Bagisikh@ Uzerine Etkileri

Bu arastirma, siit ineklerinin rasyonlarina kuru dénem boyunca organik krom ilavesi
yapilmasinin erken laktasyon siit verimi ile ana ve buzagi bagisiklig1 iizerine
etkilerinin belirlenmesi amaciyla gergeklestirilmistir. Bu amagla, ge¢is doneminde
olan Holstayn 1rki 45 bas siit inegi beklenen buzagilama tarihlerinden 6nceki 60.
giinde, Kontrol (K) (Higbir uygulama yapilmamistir.); Pozitif Kontrol (PK) (Calisma
bast ve doguma bir ay kala birer doz Levamizol uygulanmistir.) ve Uygulama (U)
(TMR’ye hayvan bas1 5 g/giin organik krom uygulanmistir.) seklinde ii¢ esit gruba
ayrilmigtir. Bu hayvanlarin buzagilar1 da ait olduklar1 gruplarda degerlendirilmistir.
Calismada hematoloji (hemoglobin, hematokrit yilizdesi, MCV, MCH, MCHC,
trombosit miktari, MPV, total alyuvar sayisi), immunoloji (total 16kosit sayisi,
lenfosit sayisi, ndtrofil sayisi, monosit sayisi, total Ig G), biyokimya (ALT, AST,
ALP, GGT, NEFA, BHBA, Glikoz) ve verim parametreleri (305 giinliik toplam ve
ortalama siit verimleri, bir laktasyon boyu toplam ve ortalama siit verimleri, sagimda
gecen glin sayisi, ortalama siit verimi, pik siit verimi, ortalama kolostrum total Ig G
miktar1) degerlendirilmistir. Anag hayvanlardan dogum 6ncesi 60., 45., 30., 15. ve 7.
giinlerde; dogum giiniinde ve dogum sonrasi ilk iki glinde kan 6rnekleri alinmustir.
Ayrica buzagilardan da dogum giinii ve sonraki iki giinde ayni sekilde kan 6rnegi
alimmistir. Kolostrum Ig G miktarinin belirlenmesi i¢in kolostrum o&rnekleri de
toplanmistir. Yapilan caligmada buzagilama oOncesi donemde gruplar arasi anag
hayvanlarin monosit sayis1 ve glikoz konsantrasyonlar1 K grubunda U grubundan
anlaml diizeyde yiiksek bulunmus (p<0,05), diger parametrelerde anlamli bir fark
gozlenmemistir. Buzagilama doneminde ise hematokrit yiizdesi ve total alyuvar
sayist U grubunda anlamli bigimde diisiik (p<0,05); monosit sayist haricinde tiim
bagisiklik sistemi hiicre sayilar1 (TLS, LS ve NS) U grubunda anlamli bigimde diisiik

(p<0,05); bunun aksine total Ig G miktar1 yaninda serum glikoz diizeyi de bu
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donemde U grubunda anlamli bigimde yiiksek (p<0,05) bulunmustur. Buzagilama
sonrast MCH, ALT ve AST aktiviteleri ve serum glikoz konsantrasyonu 1. Giinde,
AS 2. Giinde, HT ise her iki giinde de gruplar arasi1 farklilik gostermistir (p<0,05).
Buzagilara ait parametrelerde ise dogum giiniinde MCH, Total 16kosit sayis1, nétrofil
sayist ve ALT aktivitesi; dogumdan sonraki giinlerde MCV ve total 10kosit sayisi
digerlerinde anlamli farklilik goriilmistiir (p<0,05). Siit parametreleri agisindan
bakildiginda U grubunda SGG degeri K grubuna gore anlamli bi¢imde daha diisiik
cikarken (p<0,001) ancak diger siit verimi parametreleri ile kolostrum Ig G miktari
degisiklik gostermemistir. Sonug olarak, rasyona krom ilavesinin dogum giiniinde
alyuvar sayist ve hemoglobin iiretimine olumlu etkiler gosterdigi, serum biyokimya
parametrelerinde ise 6nemli bir degisime neden olmadigi tespit edilmistir. Bunun
yaninda uygulama grubunda SGG diizeyinin diismesi; dogum 6ncesi krom ilavesinin
daha erken gebe kalinmasina yol agabilecegi ve optimal SGG ile laktasyonu
tamamlayabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak etkilerin daha ayrintili incelenebilmesi

icin daha detayli calismalara gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Siit inegi, kuru donem, krom, buzag
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7. SUMMARY

Effects of supplemented organic chromium throughout dry period on early

lactation milk yield of cows and also immunity of calves and their dams

The objective of this study was to determine the effects of supplemental dietary
organic chromium throughout dry period on milk production of dairy cows, as well
as immunity of cows and their calves. Forty-five Holstein transition cows at 60 day
before the expected calving dates were randomly assigned to treatments: control,
positive control (One dose Levamisole for each period at the beginning of study and
one month before calving), and treatment (TMR supplementation, 5 g/day/animal
organic chromium). Their calves were assigned to same groups at calving.
Haematological (hemoglobin, percentage of haematocrit, MCV, MCH, MCHC,
platelet, MPV, total erythrocyte count), immunological (number of total leucocyte,
lymphocyte, neutrophil, and total Ig G), biochemical (ALT, AST, ALP, GGT,
NEFA, BHBA and glucose) and productional (total and mean milk production for
305 days, total and mean milk production throughout one lactation, days in milk,
daily mean milk production, peak milk production, colostrum total Ig G) parameters
were evaluated. Blood samples were obtained from cows at prepartum 60th, 45th,
30th, 15th and 7th days, calving day and following 2 days. Likewise, blood sampling
was executed from their calves at birthday and following 2 days. Also, colostrum
sampling was performed for colostrum Ig G analyses. In this study, monocyte count
and serum glucose concentration of control cows were higher than treatment group at
prepartum (p<0.05). At calving day, although percentage of haematocrit and total
erytrocyte, numbers of all immun cells except for the monocytes were less in
treatment cows than the others (p<0.05); serum total Ig G and glucose concentrations
were higher in treatment cows than the others (p<0,05). There were significant
differences on MCH, serum glucose concentration, as well as activity of ALT and
AST at postpartum first day; on number of total erytrocyte at postpartum second day;

on percentage of haematocrit at both days (p<0.05). There were significant

146



differences on number of total leucocyte and neutrophile, MCH, activity of ALT at
birthday; on number of total leucocyte and MCV at postpartum for calves (p<0.05).
Although days in milk (DIM) of treatment cows were shorter than control group
(p<0.001), there were no significant differences on other milk production parameters
and colostrum Ig G concentrations. These data concluded that although supplemental
chromium affected positively number of erythrocytes and production of hemoglobin,
there was no treatment effect on serum biochemical parameters. However, shorter
DIM for treatment cows suggested that prepartum supplemental dietary chromium
would be provided earlier conception and completion of lactation with optimal DIM.
Nevertheless, further studies are needed for understanding to detailed mechanism.

Keywords: Dairy cow, Dry period,Crom, Calf
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