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Vii

ONSOZ

Giinlimiizde sanayii tipi inekgilikte rekabet ortami, bir inekten olabildigince fazla siit
verimi elde etme felsefesi iizerine kurulmustur. Bu amaca yonelik olarak yapilan
seleksiyon c¢aligmalar1 sonucunda 1970 yillarinda 6500 kg olan siit tiretimi 2000’li
yillarin basinda 8800 kg’a kadar yiikselmistir. Siit inekciligi isletmelerinde
reprodiiksiyon parametresi en Onemli yere sahip olan verim parametresidir.
Reprodiiktif verim parametrelerinin beklenen hedefin disinda kalmasi, isletmeler
acisindan ekonomik zarar anlamina gelir. Seleksiyon ¢aligmalarina bagli olarak artan
siit verimi ve metabolik sorunlarla birlikte; glic dogum, retensiyo sekundinarium,
abomazum deplasmani, uterus enfeksiyonlari, mastitisler ve ovaryum patolojilerine
rastlanma olasilig1 da artar. Dogum sonrasinda sekillenen bu bozukluklarin tamami
kuru dénem ve gecis dénemi ydnetminin bir yansimasidir. Ozellikle ge¢is déneminde
fotiistin hizli biiyiimesi, kolostrogenezis ve laktasyonun baglamasi gibi bir takim kritik
olaylar sekillenir. Bu donemde ani artan enerji ihtiyacina yanit olarak yag dokuda
lipomobilizasyon sekillenir. Lipomobilizasyon sonucunda kanda basta esterlesmemis
yag asitleri artar. Esterlesmemis yag asistleri ruminantlarda karacigerin sinirh
metabolize etme yeteneginden dolayr tamamen kullanilamaz ve bir kismi keton
cisimciklerine doniislirken, bir kism1 da trigliserid formunda depo edilerek organin
islev yeteneklerini olumsuz etkiler. Gerek kuru madde alimindaki kaginilmaz diisiis,
gerekse hiyerarsi etkisinde rasyona katilan vitamin, mineral madde ve iz elementlerin
her hayvan tarafindan esit miktarda tliketilememesi veya yetersiz miktarda tiiketimleri
nedeniyle enerji dengesinde ve mineral dengesinde negatif yonlii bozulmaya neden
olur. Ayrica bazi metallerin hidroksipolimerizasyona olan yatkinligindan dolay1
emilim giicliikleri ile sindirim sisteminin iyon yapisina bagli olarak rasyon araciligi ile
alinan iz element ve vitaminler viicut tarafindan kullanilamaz hale gelebilir. Ote
yandan lipomobilizasyonun bir diger sonucu da reaktif oksijen tiirlerinin artmasi ve
oksidatif stres olusmasidir. Oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan metabolitlerin
hiicrelere ve dokulara zarar vermesinin Oniline ge¢cmek amaciyla viicut tarafindan

vitaminler ve iz elementler gibi antioksidanlar kullanilir. Bdylece ortaya cikan
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metabolitler hiicre ve dokulara zararsiz hale getirilerek ¢esitli formlarda hiicre ve
dokulardan uzaklastirilir.

Metabolizma ve immunite ydniinden diive ve birden fazla dogum yapan
ineklerin farklilik gosterdigi bilinmektedir. Ineklerde postpartum dénemde yasam
paymin yaninda siit verimi i¢in enerji kullanilirken, diivelerde yasam payi, siit verimi
ve biiyiime i¢in enerji gereksinimi vardir. Ayrica diiveler postpartum donem sorunlari
ile daha once karsilagsmadiklari i¢in duyarliliklart yiliksektir. Fakat bu alanda oldukga
kisith sayida ¢alisma bulunmaktadir. Ozellikle gecis doneminde, ani ortaya ¢ikan;
enerji, vitamin ve iz element ihtiyaglarinin enjeksiyon yoluyla desteklenmesi araciligi
ile metabolik ve islevsel olumlu etkiler saglayacag: diigiiniilmektedir. Bu kapsamda
kuru donemden itibaren vitamin, iz element ve mineral madde uygulamalarinin
biyokimyasal parametreler, periparturent donem sorunlari ile fertilite parametrelerinin

iizerine etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Sunulan doktora tez ¢alismasinin gerek planlanmasi gerekse yiiriilmesi siireci
ile doktora egitimim sirasinda destegi ve engin bilgileri ile her zaman yanimda
hissettigim danigmanim Prof. Dr.Rifat Vural’a gerek doktora 6grenimim gerekse tez
yazim siirecinde degerli bilgi ve disiincelerini esirgemeyen Prof. Dr. Siikrii
Kiipliilii’'ye, laboratuvar ¢aligmalar1 ve analizlerin yorumlanmasi sirasinda bilgi ve
destegini bir an olsun eksik etmeyen Dog. Dr. Mert Pekcan’a, Ankara Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali 6gretim iiyeleri Prof. Dr.
Ayhan Bastan, Prof. Dr. Mustafa Kaymaz ve Dog. Dr. Halit Kanca ve diger gorevli
ogretim eleman1 ve personeline, bulgularin istatistiksel degerlendirilmesinde emegi
gecen Aras. Gor. Ufuk Kaya ve Aras. GOr. Pinar Ambarcioglu’na, laboratuvar
analizleri siirecinde yardimlarindan dolay1 Doktora 6grencisi Veteriner Hekim Merve
Menekse Yildirim’a doktora tez ¢alismam icin gerekli olan enjeksiyonluk iz element
cozeltilerini saglayan Alke firmasina, laboratuvarlarini kullanmama izin veren Ankara
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Merkez Tam Laboratuvar1 ydnetimi ve personeline,
bana gerekli imkanlar1 hazirlayan ve sunan Tarim Isletmeleri Genel Miidiirliigii ve
Anadolu Tarim Isletmesi personellerine, deneyimleri ve dostlugu ile her zaman
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1. GIRIS

Glinlimiizde siit inek¢iligi endiistrisi kiiresel bir aktor olmustur. Kiiresellesme
etkisi altinda gelisen ulasim ve iletisim teknolojileri sayesinde yasadigimiz donemde
insanlarin {riinlerden haberdar olmalar1 ve iirlinlerin pazarlara ulagimi hizli bir hal
almistir. Boylece lilkeler bazinda hayvancilik uluslararasi rekabete agik hale gelmistir.
Kiiresel rekabet ortaminda maliyeti en alt diizeyde tutmak temel amag¢ olmustur. Bu
kapsamda iilkelerin cografi, toplumsal ve ekonomik 6zelliklerine uygun hayvancilik
modelleri kurgulanmigtir. Kimi iilkelerde cografi kosullarin izin verdigi olgiide
meralarin kullanimi 6n plana c¢ikarilmigken bazi iilkelerde de yiiksek verimli
inek¢iligin en 6nemli ihtiyaci olan kaliteli kaba ve konsantre yem iiretiminin artirildigt
gozlenmektedir. Inekcilik felsefesi rekabet kosullarmin etkisiyle birim inekten daha
fazla verim elde etmeyi benimsemistir. Bu dogrultuda yiiksek siit verimine sahip
hayvanlarin siiriillerde damizlik olarak tutulmasi bir seleksiyon yontemi olmustur
(Barkema ve ark., 2015). Literatiir taramalarinda goriildiigii gibi 1960’larda Amerika
Birlesik Devletlerinde ineklerden ortalama bir laktasyonda 5 ton siit elde edilerken
seleksiyona bagli olarak siit veriminin 12 tonun iizerine ulastigi belirtilmektedir
(Hansen, 2000). Bu siirecte siit artisinin aksine infertilite sorunlar1 artmistir. Zira
1960’larda bir diivenin gebe kalmasi i¢in gerekli tohumlama indeksi 1,2 iken 2015
yilinda diivelerin tohumlama sayist 1,2 olarak kalmis, ancak ineklerdeki tohumlama
indeksi 1,6’dan 2,8 hatta 3’e ylikselmistir. Bunun yegane sebebi olarak gebeligin son
doneminde fotlisun hizli biiyiimesi, kolostrogenezisin baglamasi ve dogumdan sonra
ani olarak laktasyonla birlikte enerji ve vitamin-mineral ihtiyacinin artisi ileri
stiriilmektedir. Kuru donemde ad libitum beslenen inekler dogum yaklagirken
laktasyona adaptasyon beslemesine ge¢mekle birlikte rumen papillalarinin
yetersizligi, artan uterus hacminin rumene baskist sonucu ineklerin ihtiyaci kadar kuru
madde tiikketememesi, gebelik hormonlarinin olusturdugu stresler gibi ana faktorlerden
dolay1 ge¢is doneminde ineklerde hipoglisemi ve mineral madde eksiklikleri sik olarak
goriilmektedir. Negatif enerji ve mineral dengesine bagli olarak reaktif oksijen
tiirlerinin agir1 tiretimi meydana gelmektedir. Reaktif oksijen tiirlerinin asir1 artist
antioksidanlar tarafindan dengelenemez ise hiicre, doku ve organlarda metabolik stres

olusarak ketozis, abomazum deplasmani, topallik ve retensiyo sekundinarum gibi bir



takim metabolik hastaliklarin ortaya ¢ikmasina ortam hazirlanir. Boylece siit verimi
diiser, enfeksiyonlara duyarlilik ve fertilite sorunlar1 artar (Leslie ve Petersson-Wolfe,
2012). Profesyonel inekgilikte 6zellikle denetlenmesi ve kontrol edilmesi gereken en
onemli siirecin gecis donemi oldugu bilinmektedir. Bu siirecin teknoloji ve
parametrelerin bilingli kullanilmasiyla takibi ve kritik kontrol noktalarinda rasyon
yoluyla alinamayan iz element ve vitaminlerin uygulanmasi ilerleyen siirecte bagarili

fertlite sonuglarini ortaya ¢ikarmak adina 6n kosuldur.

1.1.  Siirii Bazinda Reprodiiktif Hedefler

Siit inekgiliginin ana hedeflerinden biri viyabilitesi ve gelisim kabiliyeti
yiikksek buzag1 yetistiriciligi ve hijyenik yiiksek siit iiretimidir. Bu kosullarin
devamliligin1 saglamak adina siirliniin enfeksiyonlar ve metabolik sorunlardan
korunmasi ve buna yonelik koruyucu hekimlik uygulamalarinin gergeklestirilmesi
gerekmektedir. Basarili sonuglarin ortaya ¢ikabilmesi icin reprodiiktif performans
bilimsel standartlara uygun olmali ve isletmelerde reprodiiktif verim yoniinden
optimum parametreler hedeflenmistir (Barkema ve ark., 2015). Ornegin isletmenin
devamliliginda kritik role sahip olan buzagilarin mortalite orani dogumdan siitten
kesme yas araligina kadar %10’un altinda olmalidir. Ineklerde postpartum donemde
ilk Ostrus aralig1 45-50 giin arasinda olmalidir. Yine karlilig1 saglamak adina gebelik
bagina tohumlama sayis1 1,5-1,6’y1 gegmemelidir. Siirdiiriilebilir bir karlilik amaciyla
buzagilama aralig1 365 giin olarak hedeflenmelidir. Basarili isletmelerde infertilite
nedeniyle siiriiden ¢ikarilan inek orani, metabolizma hastaliklar1 goriilme orani, uterus
enfeksiyonlar1 ve ovaryum kistlerinin insidensi %10’ un abortus orani ise %4 {in
altinda olmalidir (Hivorel, 2001; Hanks ve Kossaibati, 2010). Ayrica ineklerin %30-
50’si postpartum donem ilk 1 ay icerisinde enfeksiydz ve metabolik hastaliklara
duyarli hale gelmektedir. Bu donemde sekillenen sorunlar bahsedilen hedeflere
ulagsmay1 engeller. Siirlilerde fertilite parametrelerinin beklenen diizeye ulagsmasini
engelleyen sorunlar, genelde, kuru doneme giristen baglayarak gecis donemi igerisinde

gozlenir (Le Blanc, 2010). Bu nedenle kuru dénem ve gecis donemi kaynakli ortaya



cikabilecek olas1 patolojilerin engellenmesi amaciyla adi gegen donemlerin

fizyolojisine hakim olmak gerekir.

1.2. Kuru Donem Baslangici ve Fizyolojisi

Kuru donem, siit ineklerinde dogumdan yaklagik 45 ila 60 giin 6nce sagimin ve
siit tiretimin durmasi ile baslayan ve dogumla birlikte yeniden siit {iretiminin
gerceklestigi zaman araligini ifade eder. Bu evre; meme bezinin rejenerasyonu ile
ineklerin gelecek laktasyondaki siit iiretimine hazirlanmasi, kaliteli kolostrum
iiretilmesi ve mevcut meme i¢i enfeksiyonlarin uzaklastirilmas: yoniinden 6nemlidir
(Collier ve ark., 2012). Son yillarda yapilan calismalarda, 40 giinlin altinda kuru
donem uzunluguna sahip hayvanlar, kuru dénem siiresi 70 giin ve iizerinde olan
hayvanlarla karsilastirildiginda mortalite oraninin erken postpartum dénemde %37
daha az oldugu ve dogum sonrasi ilk bir ay igerisinde enerji dengesini pozitifte
tuttugu, mastitis, ketozis gibi sorunlarin goriilme oraninin daha diisiik oldugu ve siit
protein oraninin yiikseldigi belirlenmistir (Van Knegsel ve ark., 2013; Shahid ve ark.,
2015). Ancak kisa kuru doneme sahip ineklerin ilk laktasyonda % 30, ikinci
laktasyonda ise % 50 oraninda siit veriminde diisiis gézlenmistir (Nickerson, 2010).
Diger taraftan 70 gilinilin lizerinde uzun kuru dénem siiresine sahip ineklerde viicut
kondisyon skorunun (VKS) artisina bagli olarak metabolik sorunlarin goriilme
insidensi, mortalite oraninin arttig1 ve dogum sonrast agik giin siiresinin uzadigi

saptanmistir (Shahid ve ark., 2015).

Laktasyondan kuru doneme geciste meme dokusunda bir takim fizyolojik
degisimler sekillenir. i1k degisimin gerceklestigi aktif involiisyon dénemi yaklasik iki
hafta siirer. Bu donemde sagim durdugundan memede siit birikimi olur. Aktif
involiisyon doneminde meme bezindeki alveol ve epitel hiicrelerinin atrofisi sekillenir.
Alveoler sistemin involiisyonu ile memenin i¢ yiizey alani azalir. Sonucta, sadece
biiylik siit kanallar1 varligin1 devam ettirir (Hogan ve Smith, 2003). Kuru donem
baglangicindan kisa siire sonra meme basi keratin bir plak tarafindan kapatilir. Ancak

genetik faktorler ve travmatik nedenler sonucu dogrudan meme basi yapisindan



kaynaklanan sorunlara bagl olarak hayvanlarin %?23’iinde keratin plagin 6. haftada

kapanmadigi belirtilmektedir (Kromker ve Friedrich, 2009).

Aktif involiisyon asamasinda meme  sekresyonlarmin  hacim  ve
kompozisyonlarinda da degisimler olur. Bu dénem igerisinde meme dokusunda gozle
goriilen bir dolgunluk vardir. Bu dolgunluk bir hafta kadar siirer. Histolojik
degerlendirme yapildiginda aktif involusyon asamasinin baslangicinda alveol epitel
hiicrelerinde lizozom sayisinda artis vardir. Lizozomlar involiisyon i¢in gerekli olan
otofagositozis islemine katilirlar. Sekretorik hiicrelerde lizozom aktivitesine bagli
dejenerasyon basladikca bazal membrandan ayrisma sekillenir. Bu siireden sonra
meme dokusu hizla kiigiiliir. Hiicresel aktivasyona ek olarak meme sekresyonlarinda
plazmin aktivasyonu artar ve dnce kazein ¢oziiniir ve yikimlanmaya ugrar. Ayrica siit
yag orani diiser. Immunoglobulin (Ig) konsantrasyonu artar. Fakat bu artis hicbir
zaman kolostrogenezis asamasindaki diizeye ulasamaz. Aktif involiisyon siirecinde
laktoferrin konsantrasyonunda da artis meydana gelir. Laktoferrin, globuler yapili
antimikrobiyal fonksiyonlu proteindir. Memenin mukozal immunitesinde gorev alir.
Laktoferrin nétrofil 16kositlerin ikincil graniillerinde bulunur. Bu hiicrelerin fagositik
aktivitesinin artmasinda gorev alir. Laktoferrin ayrica bir antioksidandir. Yangi ve
involiisyon doneminde sekillenen hiicresel farklilagmalarin neden oldugu oksidatif
dejenerasyonu sinirlandirir. Meme dokusunda demire baglanarak bakteriler tarafindan
kullanimimi engelleyen laktoferrin konsantrasyonu artarken, bakterilerin demiri
kullanmasini saglayan sitrat konsantrasyonu diiser (Hogan ve Smith, 2003, Seeth ve
ark., 2015). Ineklerde kuru donem baslangicinda antioksidan mekanizmalarda énemli
rol oynayan selenyum (Se), mangan (Mn), bakir (Cu), ¢inkonun (Zn) ve A, D, E
vitaminlerini diizeyleri meme laktoferrin aktivasyonunu pozitif yonde etkilemektedir.
Ayrica, enfeksiyonlar sonucu ortaya ¢ikabilecek yangisal reaksiyonlarin uzamasina
bagli olusacak olumsuz etkileri Onlemektedir (Spears ve Weiss, 2008). Aktif
involiisyon siirecinde meme dokusunda sekillenen siit birikimi, meme bagindan siit
kacagi, meme dezenfeksiyonunun durmasi, meme sekresyonunda meydana gelen bir
takim fizyolojik degisimlere bagli olarak kuru donem baglangicinda yeni
enfeksiyonlara duyarlilik artabilir. Bu donemde meme dokusunda enfeksiyona neden

olan etkenler farklilik gosterebilir. Aktif involiisyon doneminde meme i¢i enfeksiyon



olusturma kabiliyeti yliksek bakteriler genellikle koliformlar (Hogan ve Smith, 2003;
Biggs, 2009) ve streptokokus’lardir (Nickerson, 2010).

Aktif involiisyonu duragan involiisyon siireci izler. Meme dokusunda bu siirecte
cok az miktarda sekresyon bulunur. Bu durum bakterilerin {iremesini engeller.
Duragan involiisyon fazinda antimikrobiyal faktorlerin sekresyonlarinin yiiksek olusu
ve bakterilerin meme basi kanalindan invazyon orani diistiigii icin meme dokusu yeni
enfeksiyonlara karsi daha da direnclidir. Aktif involiisyon doneminde oldugu gibi
laktoferrin ve immunoglobulin konsantrasyonu olduk¢a yiiksek iken, sitrat
konsantrasyonu diisiik seviyededir. Meme dokusunda Sitrat/Laktoferrin orani
laktasyon siirecinden 100 kat daha diisliktiir. Meme dokusu histolojik ag¢idan
degerlendirildiginde etkin bagisiklik hiicresi lenfositlerdir. Makrofajlar da oldukga
yogun sekilde meme dokusunda bulunurlar. Nétrofil 16kositlerin miktar1 ise oldukga
diisiik seviyededir. Immun hiicrelerin ve sekresyon karakteristiginin etkisiyle duragan
involiisyon doneminde antioksidan mekanizmasi yiiksek hayvanlarda sekillenebilecek
meme i¢i enfeksiyonlar klinik asamaya gelmeden ortadan kalkar. Ozellikle duragan
invollisyon asamasinda meme dokusu koliform mastitis etkenlerine karsi oldukga
direncli iken; Streptococcus uberis ve Streptococcus agalactiae etkenlerinin neden

oldugu mastitislere ise oldukca duyarlidir (Seeth ve ark., 2015).

Sitokinlerin veya yangisal indikatorlerin ineklerde kuru dénem baslangicindan
itibaren artig1 mastitis veya yangisal sorunlar ile dogrudan ilgilidir (Trevisi ve ark.,
2015). Kuru dénem baglangicindan itibaren kuru madde alimi, interlokin (IL)-1, IL-6
ve timor nekrozis faktor alfa (TNF-a), serum amiloid A ve laktat gibi belirteclerin
konsantrasyonlarinin  takibi yapilarak postpartum donemde olasi retensiyo
sekundinarum ve topallik riskleri belirlenebilir (Dervishi ve ark., 2016, Zhang ve ark.,
2015). Kuru dénem baslangicinda kas doku metabolizmasinin degisimi veya meme
dokusu yangilarina bagli olarak artan laktat konsantrasyonu, T-lenfositlerin bakterilere
kars1 sitotoksik etkilerini ve dendritik hiicrelerin antijen sunma yetenegini
baskilayarak antiinflamatuar etki gosterir. Bu durum dogrudan nétrofil 16kositlerin
hareket ve bakterileri 6ldiirme kapasitesini olumsuz olarak etkiler. Dogumdan 8 hafta

once yangisal reaksiyonlara bagli olarak artan IL-1 ve IL-6 hepatositlerden serum



amiloid A ve haptoglobulin gibi akut faz proteinlerinin salinimina neden olur. Serum
amiloid A yiiksek dansiteli lipoproteinlere baglanir. Bu sayede karacigerde
endotoksinlerin temizlenmesinde gorev alir. Haptoglobulin hemoglobine baglanarak
kan dolagiminda bakterilerin demiri kullanmasina engel olur. Ancak bu reaksiyonun
plasentomlar {izerindeki negatif etkisi nedeniyle dogum sonrasi retensiyo

sekundinarum olusma insidensi yiiksektir (Dervishi ve ark., 2016).

Diivelerde, anne karninda baglayan meme bezi gelisimi, gebeligin son iki ayinda
isometrik evreden allometrik evreye gecerek devam eder (Akers, 2017). Kuru
donemde meme gelisimi hormonal profil ile yakindan iligkilidir. Meme gelisimi
izerine Ostrojen ve progesteron sinerjistik etki yaparlar. Kuru dénem baslangicindan
itibaren yiiksek seyreden Ostron siilfat meme dokusunda progesteron reseptor sayisini
artirir (Tucker, 2000). Hormonal etki ile meme dokusunda duktal uzama, dallanma,
duktal genisleme, hiicre proliferasyonu ve lobuloalveoller gelisim sekillenir (Akers,
2017). Mammogenik etkisi bulunan 6strojen hormonu; hipofiz bezi ve bdbreklerden
biiyiime faktdrlerinin salintmina neden olur. Ostrojen ayrica lokal biiyiime faktorlerini
de etkileyerek otokrin ve parakrin mekanizmalar araciligi ile mammogenezisi etkiler
(Tucker, 2000). Meme gelisimi {izerine; insiilin benzeri biiytime faktorii 1 (IGF-1),
doniistiirticii bliylime faktorii (Transforming Growth Factor; TGF), fibroblast biiyiime
faktorii, hepatosit biiylime faktorii, makrofaj koloni stimule edici biiytime faktorii gibi
bliylime faktorlerinin de Onemli etkileri bulunmaktadir. Farelerde yapilan bir
calismada TGF-f’nin mammogenezisi inhibe ettigi ancak ineklerde TGF-f’nin
etkisinin konsantrasyonuna bagli olarak meme dokusunda stimulatdr ve inhibitor bir
mekanizmaya yol actig1 belirlenmistir (Tucker, 2000). Meaney, 1981; Trinidad ve ark.,
1990; Myllys, 1995, diivelerde prepartum meme i¢i enfeksiyonlarin % 20 ila 97
arasinda degistigini vurgulamiglardir. Ancak bu donemde klinik mastitis insidensi
diistik; subklinik mastitis insidensi yliksektir (Fox, 2009). Prepartum enfeksiyon orani
yiiksek olmasina karsin diivelerde meme dokusunun ne zaman ve nasil enfekte
olduklar1 tam olarak bilinmemektedir. Patojenlerin gecisi hayvanlarin birbirini emme
davranisi, sineklerin varligi, kuru donemdeki inek ve diivelerin beraber tutulmasi ve
hayvanlarin yasadigi ¢evrenin hijyenik olmamasina bagli olarak meydana geldigi

hipotezleri mevcuttur. Dogum 6ncesi meme baginin keratin plagin kaybolmasina bagh



olarak acilmasi diivelerde meme enfeksiyonuna neden olur. Diivelerde dogumdan 80
giin 6nce meme kanali agik degilken dogumdan 60 giin 6nce meme basi kanallarinin
yarisinin agildigr gozlenmistir (Kromker ve Friedrich, 2009). Dogum zamaninda
sekillenen diive mastitislerinin %77 sinin kaynagi dogum oncesi siire¢ ve bu slirecte

enfeksiyona maruz kalma durumudur (De Vliegher ve ark., 2012).

Diivelerde 14 ila 26 aylik yas araliginda enfekte olmayan meme dokularinda
alveoller kiiciik, tek katl kii¢iik luminal boslugu ¢evreleyen kiiboidal hiicreler ve ¢ok
az sekresyon belirlenmis; meme loblarinin yarisinda interalveoler bag doku saptanmus;
az sayida 1okosit ve lenfosit gdzlenmistir. S.aureus ile enfekte meme dokusunda asir1
miktarda interalveoler bag doku, luminal alanlarda azalma, luminal ve stromal alan
icerisinde oOzellikle lenfosit ve noétrofil 16kosit infiltrasyonu, kanallarin epitel
katmanlarinda ve sisternalarda hiperpilazi, parangim dokuda makroskobik ve
mikroskobik apseler belirlenmistir. Enfekte meme dokularinda 16kositozisin daha
ciddi diizdeyde oldugu saptanmistir. Ayrica bez sisternasi ve sekretdr dokularda daha

yiiksek diizeyde 16kosit infiltrasyonu artis1 tespit edilmistir (Trinidad ve ark., 1990).

Diivelerde selenyum ve E vitamini emjeksiyonlarinin, klinik mastitis insidensini
azaltmasi iizerindeki etkinlikleri g¢eligkilidir. Selenyum, glutatyon peroksidaz (GSH-
Px) aktivitesini artirir. Her ne kadar meme i¢i enfeksiyon orani ve somatik hiicre sayisi
diistirse de (De Vliegher ve ark., 2012); enfeksiyon risk oranini azaltmadigi
gozlenmistir (Ceballos- Marquez ve ark., 2010). LeBlanc ve ark., (2002) dogum 6ncesi
parenteral E vitamini uygulamalariin klinik mastitis olgularinin azaltilmasi tizerinde
belirgin bir etkisinin olmadigini; Bouwstra ve ark., (2010a) ise klinik mastitis
insidensini artirdigini agiklamiglardir. Bagisiklik hiicreleri ve somatik hiicreler icin
onemli bir role sahip oldugu bilinen bakir elementi, antioksidan etkinligi ile klinik
mastitis insidensini azaltir (Heinrichs ve ark., 2009). Cinko meme epitelinde bariyer
gorevine sahip olup keratin plak olusumunda gorev alir. Ancak diivelerde meme

saglig1 lizerine etkinligi tam olarak belirlenememistir (Heinrichs ve ark., 2009).



Kuru donem baglangicinda ineklerde rasyon degisimine bagli olarak rumende
laktat iireten bakterilerin (Streptococcus bovis) sayis1 azalir. Dolayisiyla laktati; asetat,
propiyonat ve uzun zincirli yag asitlerine doniistiiren bakterilerin (Megasphaera
elsdenii, Selenomas ruminantium) oram1 diiser. Kaba yem tiiketiminin artmasi ile
birlikte seliilitik bakteri ve metan {ireten bakteri sayist artar. Ayrica rumen
papillalarinin uzunlugu azalir ve rumen mukozasimin ugucu yag asitleri emilim
kapasitesi diiser. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda papilla uzunlugu ve genisliginin
yanisira papilla yogunlugunun da emilim {izerine etkisi bulundugu belirlenmistir
(Steele ve ark., 2016). Diivelerde de kuru donem baslangicinda ineklerdekine benzer
bir rumen mikrobiyal florasi bulunmaktadir. Eriskin ruminantlarda rumende kompleks
anaerobik mikrobiyel ekosistem vardir. Bu sistemde protozoalar, seliilotik bakteriler,
siilfat indiergeyici bakteriler, hidrojen kullanan tiirler (methanogenler) ve mantarlar
bulunur. Bu floranin gelisimi dogumla beraber baslar ve vaginal kanal, fekal materyal,
deri, saliva ve kolostrum florasindan etkilenir. Diivelerde rumen mikrobiyomu
dogrudan buzagilik asamasindan etkilenir (Khan ve ark., 2016). Buzagilik
asamasindaki yem tliketimine bagli olarak mikrobiyom karakteristigi sekillenir. Ancak
rumenin ¢ekirdek mikrobiyomu hayvandan hayvana farklilik gosterir ve rasyon
degisimi ile konagin genetigi gibi farktorlerden etkilenmez (Jami ve Mizrahi, 2012;
Petri ve ark., 2012). Rumenin hiicresel farklilasmas1 ve epitel gelisiminden sorumlu
genler de meme dokusunda oldugu gibi TGF-f3 ekspresyonu tarafindan kontrol edilir

(Steele ve ark., 2016).

Kuru donem baglangicinda VKS’nin postpartum saglik, verim, metabolizma
iizerine etkileri ile ilgili detayli ¢aligmalar bulunmamaktadir. Yiiksek verimli
hayvanlarda VKS’nin kuru dénemde artigina bagli olarak siit verimi artar (Domecq ve
ark., 1997). Kuru doneme giriste VKS 4 puan ve iizeri olan hayvanlarda postpartum
donemde daha fazla reprodiiktif ve lokomotor sistem problemleri gozlenir (Gearhart
ve ark., 1990). Ayrica kuru donem igerisinde VKS kaybi postpartum VKS degisimini
olumsuz etkilemekte, kayip yasayan hayvanlarda daha yliksek oranda siiriiden ¢ikma,
topallik ve reprodiiktif problemler ile karsilasilmaktadir (Bjerre-Harpoth ve ark.,
2014).



Kuru dénemde VKS degisimi rasyon ile dogrudan iliskilidir (Bjerre-Harpoth ve
ark., 2014). Kuru donem besleme stratejisinin karacier yag metabolizmasi {izerine
dogrudan etkisi bulunur (Damgaard ve ark., 2013). Kuru dénem rasyonlarinda rasyon
icerigi ve rasyondaki enerji orant; esterlesmemis yag asitleri (NEFA), beta hidroksi
biitirik asit (BHB), glikoz, triasilgliserol gibi metabolik belirtecleri etkiler (Damgaard
ve ark., 2013; Janovick ve ark., 2011). Kuru donem baslangicindan itibaren diisiik
enerjili rasyon ile besleme fizyolojik olarak daha saglikli ve daha basarili erken
laktasyon siireci saglar. Kuru donemde asir1 besleme yapilan hayvanlarda postpartum
donemde adipoz dokuda lipolizis kapasitesi artarken; esterifikasyon kapasitesi
azalmistir (Bjerre-Harpoth ve ark., 2014). Dann ve ark., (2006) kuru dénemin ilk
yarisinda asir1 enerji iceren rasyon ile besleme sonucunda erken laktasyonda metabolik
fonksiyon bozukluklar ile karsilagilabilecegini bildirmistir. Ancak diger bir calismada
ise kuru donem baslangicinda asir1 besleme dogum sonrasi siit iiretimini
etkilememekle birlikte metabolik profilde pozitif yonlii bir etkilesim ortaya ¢ikarmigtir
(Roche ve ark., 2017). Farkli calismalarda ortaya ¢ikan degisik sonuglar; asir1 besleme
seviyelerinde farklilik, rasyon igerikleri ve dogum an1 VKS’si gibi faktorlerin etkisi
altindadir (Roche ve ark., 2017). VKS sadece kuru donemde degil kuruya ¢ikarmadan
onceki ileri donem laktasyondaki rasyondan da etkilenebilir. Bu etkilenmenin

sonucunda postpartum VKS iligkili sorunlar gozlenebilir (Roche ve ark., 2017).

Gebeligin son donemi metabolik ihtiyaglarin arttig1 bir siiregtir. Gebeligin ilk
180 giiniinde metabolik enerji ihtiyact yaklasik %16 artar. Gebeligin son 3 ayinda ise
bu ihtiyag %175 artig gosterir. Yine bu donemde viicudun 1s1 iiretim kapasitesi % 59
artar (Collier ve ark., 2017). Bu siirecte fotal biiytikliik 25 kg’ dir ve fotiisiin giinliik
enerji ihtiyaci yaklasik 567 kcal/giindiir. Protein ihtiyact 62g/giin; kalsiyum (Ca)
ihtiyac1 23g/giin, fosfor (P) ihtyaci gilinliik 16g’dir. Gebeligin 250. giinii ile postpartum
4. glinde enerji ve ihtiyag diizeyleri karsilastirildiginda; glikoz ihtiyact 3, aminoasit

ihtiyac1 2 ve yag asidi ihitiyact 5, kalsiyum ihtiyac1 4 kat artar (Waldron, 2007).

Kuru doneme giriste kanda progesteron ve Ostron siilfat diizeyleri yiiksektir.
Ayrica gebelik spesifik protein B, gebelik iligkili glikoproteinler yiiksek bir seyir izler
(Kindahl ve ark., 2002).



1.3. Periparturient 3 Haftalik Siire¢ ve Fizyolojisi

Stiri sagligt acisindan en kritik donemden birisi kuru dénemden laktasyona
gecistir. Ineklerde gegis donemi; gebeligin son asamasi, dogum ve laktasyonun
baslangi¢ donemini igine alan siirectir. Diger bir deyisle dogumdan 3 hafta oncesi ile

dogum sonras1 3 haftayi icine alir (Bell, 1995).

Gebeligin son 2-3 haftas1 boyunca rasyon igerikleri laktasyona adaptasyon
amactyla degistirilir. Ozellikle bu donemde artan enerji, protein, vitamin ve minreal
ihtiyaclarimi karsilamak amaciyla rasyonda tane yem orani kademeli olarak artar
(Zebeli ve ark., 2015). Rasyonda meydana gelen bu kademeli degisim prepartum 9.
haftadan itibaren kiiclilen rumen papillalarinin uzamaya baglamasini, rumen epitel
yiizeyinin ve mikrobiyotasinin yiliksek tane yem iceren rasyona adaptasyonunu saglar
(Zebeli ve ark., 2015; Martens ve ark., 2012). Dogum zamanina yakin siiregte VKS
belirli smurlar icerisinde tutularak istenmeyen asir1 enerji alimmdan korunma
saglanabilir (Zebeli ve ark., 2015). Fizyolojik olarak rumen pH’s1 yem tiiketiminden
sonra diiger ancak hizli yem tiiketimi sonrasinda pH’daki diisiislin seviyesi daha da
artar. Bu durum, salivasyonun azalmasina bagli olarak rumenin tampon kapasitesinin
diismesi ile agiklanir (Beauchemin ve ark., 2008). Ancak sik ve yavas yem tiiketimi
ile rumen pH’s1 korunabilir. Rumen pH’sin1 korumak adina gegis donemindeki
hayvanlara total miks rasyon dagitim siklig1 ile yem tiiketimi agisindan hayvan basina

diisen alan artilmal1 ve stres faktorleri ortadan kaldirilmalidir (Zebeli ve ark., 2015).

Gebeligin son ii¢ haftasinda metabolik ihtiyaglar en iist diizeye ulasir. Kuru
donem bagina gore kuru madde alim1 %10 ila 30 arasinda diiser. Her ne kadar kuru
madde alimini azaltan mekanizma tam olarak bilinmese de bu durum iizerine dogum
stirecindeki ~ steroid hormon konsantrasyonu degisiminin  etkili  oldugu
diistintilmektedir (Drackley ve ark., 2005). Dogumun gerceklestigi giin yem tiikketimde
giiclii bir disiis sekillenir (Huzzey ve ark., 2007). Dogumu izleyen ilk 4 giin kuru

madde alimmin diismesinde periparturient steroid hormon degisimleri ve endorfin
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salmiminin artmasina bagli olarak gastrointestinal sistem motilitesindeki azalmanin

onemli etkisi vardir (Collier ve ark., 2017).

Kuru madde disiisiini etkileyen faktorlerden birisi de karaciger
metabolizmasidir. Kuru donemde ad-libitum besleme stratejisi ile yliksek enerjili
rasyon tliketen hayvanlarda postpartum 1. glinde karacigerin esterifikasyon kapasitesi
artarken, oksidasyon kapasitesi ise diiger (Drackley ve ark., 2005). Bu durum
karacigerde trigliserid birikimini artirir (Litherland ve ark., 2011). Kuru doénemin
sonlarinda enerji ihityacin1 karsilamak iizere adipoz dokularin metabolize olmasi
sonucu ortaya ¢ikan NEFA’nin mitokondri tarafindan ne sekilde degerlendirilecegini
mitokondirial membran belirler. Mitokondirial membran araciligi ile NEFA
mitokondiriye girer, oksidasyona ugrar veya mikrozomal esterifikasyon aracilig ile
gliserid olusumuna katilir. Ikincil olarak gliserol fosfat asil transferaz (mGPAT)
mitokondirial form araciligr ile asiltrigliserid sentezini gerceklesir. Kuru donem
stiresince hepatik mGPAT mRNA miktar1 diiser (Drackley ve ark., 2005). Ancak kuru
donemde asir1 beslenenlerde mGPAT nin periparturient donemde sabit kaldigi da

bildirilmistir (Van Den Top ve ark., 1995).

Esterlesmemis yag asitlerinin metabolize olmak amaciyla karacigere gelis
miktar1 veya beta oksidasyon aktivitesi, trigiliserid birikimini belirleyen esterifikasyon
enzimlerinden daha 6nemlidir. NEFA’nin mitokondride karbondioksite veya keton
cisimlerine doniistimiinii kontrol eden enzim carnitine palmitoyl transferase (CPT-
1)’dir. Propiyonat metabolizmas: siiresince CPT-1 enzim aktivitesi asetil-coA
karboksilaz iirlinii olan malonyl-coa tarafindan engellenir. Malonyl-CoA aktivitesi
enerji durumuna gore farklilik gosterebilir. Carnitine Palmitoyl Transferase -1 enzim
aktivitesi prepartum siirecte diisiik iken; postpartum 1 ve 14. giinde % 35 oraninda
daha ytiksektir (Dann ve ark., 2005; Drackley ve ark., 2005). Asir1 besleme yapilan
hayvanlar ile smirli besleme stratejisi uygulanan hayvanlar arasinda esterifikasyon
kapasitelerinin oldukga diisiik diizeyde farklilik gdsterdigi goézlenmis ancak CPT-1
aktvitesinin malonyl-coA’ya daha duyarli oldugu bildirilmistir (Drackley ve ark.,
2005). Bu nedenle kuru donem besleme stratejilerinin hiicresel diizeyde enerji

metabolizmasi iizerine etkili oldugu unutulmamalidir.
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Diivelerde ise ineklerden daha farkli bir durum gozlenir. Diivelerde dogumdan
onceki 3 hafta ile 1 hafta arasindaki slirede kuru madde tiiketimi viicut agirliginin
%1,7’s1 kadarken; dogum Oncesi son haftada bu deger en fazla %1,23 diizeyindedir
(Hayirli ve ark., 2002). Ineklerle kiyaslandiginda periparturient dénemde yem
tilketimindeki disiisiin az olmasina bagli olarak diivelerde postpartum saglik

problemleri daha az oranda gdzlenir (Heinrichs ve ark., 2009).
Dogumdan onceki ii¢ haftalik siiregte fotusun gelisimi i¢in enerji, protein ve
mineral madde gereksinimleri ¢izelge 1.1°de sunulmustur.

Cizelge 1.1. Dogum Oncesi siirecte fotiisiin gilinliik ortalama ihtiyaglar: (Nakada, 2006;
Beverly ve ark., 2008).

Gebelik giinii/ Giinliik ihtiyag 240. Giin 270. Giin
Fotal Biiyiikliik (kg) 25 45
Enerji (kcal/giin) 567 821
Protein (g/giin) 62 117
Ca (g/giin) 2,3 10,3

P (g/giin) 1,6 5,4

Fotal biliylimedeki ciddi artisa ek olarak gecis donemdindel0 kg kolostrum
iiretimi i¢in 11 Mcal enerji, 140 g protein 23 gram kalsiyum ve 9 gram fosfor ihtiyaci
dogar (Moran, 2005). Bu artan ihtiyaclarla kolostrogeneziste immunoglobulin
transferi de artar. Ciinkii kolostrogenezis periparturient donem fizyolojisi igerisinde
gerceklesen prepartum maternal Ig’lerin meme dokusu sekresyonuna gecisini
kapsayan olaydir (Aleri ve ark.,, 2016). Kolostrogenezis asamasinda meme
dokusundaki Ig konsantrasyonu dolasimdakinin 5-10 kati kadardir (Larson ve Fox,
1992). Meme sekresyonunda dominant olan immunglobulin IgG;’dir. Bu Ig’in meme
dokusuna transferi progesteron, dstrojen, prolaktin gibi dogum ve laktasyonla iligkili
hormonlarin degisimine bagl olarak farklilik gosterebilir. Immunglobulinlerin meme
dokusuna gecisinde hormonal uyarimlarin etkisi oldugu gibi; antikorlarin yari

Oomiirlerini belirleyen ve IgG’lere baglanarak katabolize edilmelerini engelleyen
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neonatal Fc reseptorleri de etkilidir (Kacskovics, 2004). Evrimsel perspektifte ele
alindiginda yavrunun yagsamasini (fotiisun gelisimi, kolostrogenezis ve laktogenezis)
etkileyen ihtiyaglar annenin saglhigindan daha Onemlidir. Dolayisiyla maternal
antikorlarin yavruya gecisinde sadece kolostrumdaki IgG miktar1 6nemli degildir.
Ayrica iiretilen kolostrum miktar1 da yavrunun sagligi agisindan 6nem tasimaktadir.
Kaliteli diizeydeki kolostrumda 50 mg/ml diizeyinde IgG; bulunurken; iiretilen
kolostrumlarin sadece %30 kadar1 bu seviyede Ig icermektedir (McGuirk ve Collins,

2004; Aleri ve ark., 2016).

Prepartum son ii¢ haftalik siirecte diivelerde meme 6demi olarak adlandirilan
meme bezindeki intraseliiler dokulardaki bosluklara asir1 siv1 birikimi ile karakterize
periparturient donem sorunu ile karsilasilir. Ciddi olgularda meme disinda 6dem,
umbilikal alan, vulva ve toraksa kadar yayilim gosterir. Memeye lenf ve venoz akis
bozukluklari, pelvik kaviteye fotusun baskisi veya memeye artan kan akis hizina
ragmen memeden ¢ikis yapan kan akis hizinin yavas olmasi, vendz basing artis, etki
mekanizmasi tam bilinmese de dogum oncesi steroid hormon konsantrasyonlarinin
degisimi meme d6deminin olusum ve ciddiyetini artirir. Kandaki proteinler (6zellikle
globiilin) konsantrasyonlarinin diismesi vaskiiler permabiliteyi artirir. Bu da meme
d6deminin olusumuna ortam hazirlar. Diivelerde E vitamini ve ¢inko eksikligine bagl
olarak meme O6demi olusur veya sekillenen olgularin ciddiyeti artabilir. Ortamda
demirin asir1 bulunmasi durumunda E vitamini etkisini kaybederken, demir bulunan
ortamda ¢inko ve E vitamininin beraber bulunmasi sinerjistik etkiye sahip olup 6demin

olusumunu engeller (NRC, 2001).

Prepartum dénemde beslenme ve ¢evresel faktorlere bagli olarak pre-postpartum
VKS kaybi olabilir (Colakoglu ve ark., 2017). Bu hayvanlarin enfeksiyonlara
direnglilikleri azalir. VKS diizeyinde meydana gelen diisiis metabolize edilebilir
protein konsantrasyonunu azaltir boylece dolayli olarak immun supresyona ortam
hazirlanir (Houdijk ve ark., 2001). VKS’de meydana gelen diisiis karaciger dokusunda
trigliserid artisina neden olarak ylizey molekiillerinin ekspresyonu azalir. Bu da
antikor bagimli-bagimsiz sitotoksitede degisme neden olur. Asir1 kondisyonlu

ineklerde orta kondisyonu ve diisiik kondiisyonlu ineklere gore lenfositlerin
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fonksiyonel karakterisitigi degigmistir. Kuru donemde yiiksek VKS’ye sahip
hayvanlarda dogum sonrasinda daha ciddi diizeyde VKS kayb1 yasandigindan mitojen
uyarilmig lenfositler dogumdan itibaren daha diisiik seviyede IgM salgilarlar

(Drackley ve ark, 2005).

Geg¢is doneminin en kritik noktalarindan bir tanesi de dogum siirecidir. Dogum,
hipotalamus, hipofiz ve adrenal bezler ile iletisim ve koordinasyon icerisinde iiretilen
glikokortikoidler tarafindan indiiklenen stres olgusudur. Bu siire¢ icerisinde steroid
hormon konsantrasyonlar1 basta olmak iizere bir ¢cok mediator salinimi artar. Beklenen
dogum zamanindan bir ay dnce plazma progesteron hormon konsantrasyonu diigmeye
baslar. Ayn1 anda fotal kortizol artis1 ile birlikte 6strojen hormonunda da artis gozlenir.
Dogumun yaklagmasi ile birlikte maternal glikokortikoid konsantrasyonu ani artis
gosterir. Dogum haricinde fizyolojik ve patolojik faktorlerin uyarildigi hipotalamus-
hipofiz- adrenal bezler akisinden birbirine benzer stres yanit1 olusur (Diez-Fraile ve
ark., 2003). Stres olaylarinda norepinefrin, epinefrin ve glikokortikoidler gibi efektor
molekiiller iiretilir. Boylece dolagima ge¢is yapan norepinefrin ve epinefrin, TGF-f3 ve
IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinlerin iiretimini uyarir. Bu sitokinler yangisal yanit
sonucunda ortaya ¢ikan TNF-a ve IL-12 gibi proinflamatuar sitokinlerin {iretimini
inhibe eder. Bu proinflamatuar sitokinlerin {iretiminin kesilmesi immunsupresyon
olusturur ve bu durum hastaliklara duyarhiliklar artirir. Boylece hiicresel immunite
baskilanirken, antikor iligkili immunitede artis meydana gelir. Ineklerde baskin
glikokortikoid, kortizoldiir ve kandaki kortizol seviyesi; T-hiicre proliferasyonu, T-
hiicre gelisimi, komplement molekiillerin etkilerinin modifikasyonu ve
immunglobiilinler tizerine etkili olur. Glikokortikoidlerin dogum siirecindeki hiicresel
yanit lizerine etkisi sadece proinflamatuar salinimi baskilamak degildir. Dolagimdaki
glikokortikoidler hiicre yiizeyindeki adezyon molekiilii olan L-selektin ve fibrinojen
ile toksinleri tanimlayan CD-18 gibi nétrofil yiizeyindeki f reseptorlerinin sayisini

azaltarak immun yanit {izerine etkili olurlar (Mallard ve ark., 2009).
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1.4. Dogum Sonrasi 3 Haftalik Siire¢ ve Fizyolojisi

Laktogenezis meme epitel hiicrelerinin sekretér olmayan asamadan sekresyon
fazina gectigi iki asamali islem olarak tanimlanir. Birinci asamada alveoler epitel
hiicrelerinde sitolojik ve enzimatik farklilagsma sekillenirken, ikinci agamada bir takim
siit bilesenlerinin salinimi gergeklesir. Laktogenezis aym1 zamanda RNA:DNA
oraninin meme epitel hiicrelerinde artmasi iglemidir. Laktasyon siirecinde siitiin
onemli bilesenleri olan laktoz, kazein, yag asitleri ve bir ¢cok mikro besin, vitamin ve
mineralin iliretimi veya meme liimenine mobilizasyonu gerekir (Zerbe ve ark., 2000).
Dogumun yaklagsmasiyla artan Ostrojen konsantrasyonu on hipofizden prolaktin
salmimina neden olur ve meme hiicrelerinde prolaktin reseptdr sayisini artirarak
laktasyonu uyarir (Tucker, 2000). Ayn1 zamanda dogumda artan glikokortikoidler de
laktogenik etkiye sahiptir. Laktasyon siirecinde meme dokusunun glikoz tiikketimi tiim
viicuttaki glikozun % 50-85’ini kapsar. Kuru donem sonuyla kiyaslandiginda
laktasyonun 3. haftasinda glikoz ihiyaci yaklasik 2,5 kat artig gosterir. Bir kilogram
stit tiretimi i¢in 72 g glikoza ihtiya¢ vardir. Glikoz, alveollerdeki epiteliyal hiicrelere
transfer edilir ve burada laktoza doniistiiriiliir. Meme dokusuna siit iiretimi amaciyla
glikoz transferi glikoz transfer edici molekiiller (GLUT) araciligi ile saglanir. Bu
transferde 6zellikle GLUT 1, GLUT 8, GLUT 12 ve sodyum bagl glikoz transfer edici
molekiil (SGLT) 1 ve SGLT 2 gorev alir. Ancak bu mekanizmalar igerisinde en
onemlisi GLUT 1°dir. Bu molekiiliin ekspresyonu ve protein yapist kuru dénemde
neredeyse belirlenemeyecek diizeydedir. Laktasyonun baslamasi ile birlikte artan
glikoz ihtiyacin1 karsilamak iizere GLUT 1 konsantrasyonu da birka¢ kat artar (De
Koster ve Opsomer, 2013).

Gecis doneminde metabolik adaptasyonun saglanmasinda besleme yOnetimi
onemli role sahiptir (Graugnard ve ark., 2012). Postpartum dénemde kuru madde
tiketimi smirli iken; enerji, vitamin, mineral ve iz element ihtiyaglari en iist
seviyededir. Artan ihtiyaclarin viicut rezervlerinden karsilanmasi ile negatif enerji
dengesi (NED) olusur ve ortaya ¢ikan bu durumu erken postpartum donemde vitamin
ve iz element ihtiyaci takip eder. Postpartum doénemde azalan kuru madde alimina

bagli olarak ortaya c¢ikan enerji, vitamin, mineral ve iz element ihtiyacini en alt
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seviyede tutumak amaciyla konsantre yem ile besleme yapilir. Boylece lifce zengin

yem miktar1 rasyonda diiser ve rumen olumsuz etkilenebilir (Zebeli ve ark., 2010).

Rumende mikrobiyal ¢esitlilik ve yogunluk, epitel yiizey alani ile birlikte
degerlendirildiginde; bu organin sadece sindirim sisteminde degil konagin immun
sistemi ve genel sagliginda da rolii oldugunu gdstermistir (Zebeli ve Metzler- Zebeli,
2012). Rumen mikrobiyal florasi dinamik bir role sahiptir. Ozellikle mikrobiyal
floradaki  fizyolojik-simbiyotik  iliskinin ~ bozulmasi  hayvanlarin  sistemik
metabolizmasini dogrudan etkiler. Ruminantlarin postpartal donemde ortaya c¢ikan
negatif enerji dengesininin olumsuz etkisini ylizeysel seviyede gegirmeleri amaciyla
yliksek enerjili rasyon ile beslenmeleri, rumen ortamini dogrudan etkiler. Rumende
pH asidik hal alirken ozmotik basing artar ve rumen mikroorganizmalarinin par¢alama
ve sindirim iglevleri sonucu ortaya ¢ikan {riinler ile birinci agamada rumen epiteli
karsilagir. Rumen epiteli ortaya ¢ikan maddelerin olumsuz etkilerine kargi savunma
gorevi istlenir. Boylece postpartum donemde olasi rumen kaynakli toksikasyonlarin

ciddiyeti azaltilabilir (Chen ve ark., 2012; Hollman ve ark., 2013).

Dogumdan itibaren rumen papillalarinda histolojik, morfolojik ve
transkriptomik degisimler sekillenerek laktasyona adaptasyon gerceklesir. Bu
degisimi rasyondaki enerji konsantrasyonu dogrudan etkiler. Laktasyona
adaptasyonda, keratinositlerin deskuamasyonu ve hiicresel farklilagmasi, hiicreler
aras1 iligki genleri ve biliylime farktorlerinin salinimlarinin degisimi goézlenir (Steele
ve ark., 2016). Laktasyona adaptasyon amaciyla gecis doneminde uygun beslenme
stratejileri uygulanarak rumenin biitiinliigli korunabilir. Rumen saglig1 ve biitlinliigi
amaciyla yakin kuru dénemden, erken laktasyon donemine gegis bir biitiin olarak
degerlendirilmelidir. Rasyon igerikleri ruminal pH’y1 fizyolojik siirlar icerisinde
tutmak i¢in dengelenmelidir. Rumende sindirilebilir nisasta, rasyondaki toplam nisasta
ve kuru madde tliketimine gore ruminal pH diizeyi farklilik gosterebilir. Erken
laktasyonda kuru madde tiiketimi giinliik maksimum 18 kg’dir. Bu tiikketimin yaklagik
olarak %16-20’si de rumende sindirilebilen nisastadan olusmaktadir. Bu diizeyde bir
tilketim ruminal pH’y1 6,2’de tutmaya yeterlidir ve bu pH konsantrasyonu ile erken

laktasyonda optimal rumen fonksiyonu saglanabilir (Zebeli ve ark., 2010).
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Gegcis donemi igerisinde metabolizmada meydana gelen degisimlerle birlikte
meme dokusu %73, karaciger, kalp ve akcigerler %22-25 arasinda, gastrointestinal
sistem organlar1 %29 civarinda biiylirken enerji tiikketimi %28 artar (Loor ve ark.,
2013; Collier ve ark., 2017). Dogum sonrast laktasyonun ani baglamasi ve laktogenezis
mekanizmasina bagli olarak glikoz dogrudan meme tarafindan kullanilir ve glikoza
ihtiyag¢ artar ancak bu siirecte kuru madde tiiketimindeki fizyolojik diislisten dolay1
rasyon kaynakli glikoz iiretimi diiser. Bircok karbonhidrat rumende fermente
edildiginden sindirim sisteminden (6zellikle bagirsaklardan) ¢ok diisiik oranda glikoz
emilimi ger¢eklesir. Bu mekanizma dolayist ile glikoz ihtiyact karacigerin propiyonati
glikoza cevirmesi ile saglanir. Postpartum donemde yem tiiketiminin diismesi, glikoz
sentezi i¢in propiyonat ihtiyacinin diigmesi anlamina gelir. Meydana gelen glikoz
ihtiyac1 mikrobiyal ve besinsel proteinlerin sindirimi ile ya da iskelet kaslarinin
yikimlanmast ile ortaya ¢ikan amino asitler ve gliserolden elde edilebilir (Collier ve

ark., 2017).

Glikoz, biitiin yasayan organizmalarda temel 6neme sahip olan eritrosit, beyin
ve bobrek hiicrelerince kullanillan enerji  kaynagidir. Diger memelilerle
karsilagtirildiginda ruminantlarin daha farkli bir glikoz metabolizmasi bulunmaktadir.
Ruminantlar diger tiirlere gore periferal dokularda daha diisiik glikoz ve insiilin
konsantrasyonuna sahiptir. Monogastrik hayvanlarda glikozun neredeyse tamami
bagirsaklardan emilirken; ruminantlarda bagirsaklardan glikoz emilimi oldukga diisiik
diizeydedir. Bu canlilarda glikozun biiyiik kism1 hepatik veya renal glikoneogenezis
tarafindan saglanir. Ruminantlarda glikoz iiretiminde endojen veya ekzojen substratlar
kullanilir. Rasyon araciligiyla alinan karbonhidratlar rumende fermentasyona
ugrayarak kisa zincirli yag asitlerini sekillendirir. Bu yag asitleri arasinda propiyonat,
izobiitirat ve valerat bulunur. Laktasyon donemlerine gore farklilik gostermesine
ragmen yem tiikketimi, doku mobilizasyonu ve enerji dengesine bagli olarak glikojenik
prekiirsorler glikoneogeneziste farkli diizeyde kullanirhirlar. Glikoneogenezis
amaciyla kullanilan propiyonat %60-74; laktat %16-26; alanin %3-5; izobutirat %5-6;
gliserol ve diger aminoasitler %8-11 kadardir. Laktat endojen ve ekzojen kaynakli

olabilir. Yiiksek konsantrasyon iceren rasyonlar rumen florasin seliilotikten nisastay1
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enzimatik olarak hidrolize etme yetenegi anlamina gelen amilotik hale doniismesine
neden olur. Amilotik flora laktatin iiretiminden sorumludur. Ortaya ¢ikan laktat
karacigerden glikoz iiretimini saglar. Ancak laktatin agir1 iiretimi ineklerin yagaminda
problemlere neden olur. Rumende pH konsantrasyonunu diisiirerek (sub)klinik rumen
asidozu riskini artirir. Laktatin bir diger kaynagi ise iskelet kaslar1 ve diger dokularda
glikozun anaerob oksidasyonnudur. Erken laktasyonda laktat1 purivata ¢eviren LDH
enzimi artarken, iskelet kaslarinda sitrik asit siklusunda gorev alan ana enzimler azalir
(Kuhla ve ark., 2011; De Koster ve Opsomer, 2013). Ozellikle glikoz ihtiyacinin ciddi
artis gosterdigi siirecte bircok aminoasit glikoza doniisiir. Rasyonda alinan yiiksek
diizeydeki proteinler ile aminoasitlerin intestinal emilimi gergeklesir. Bu gibi durumda
deri ve iskelet kaslarinda protein sentezi azalirken; iskelet kaslarinda protein
pargalanmas artar. Iskelet kaslarinda glikoz katabolizmasi laktat iiretimini artirir ve
indrekt olarak glikoneogenezis desteklenir. Bu donemde enerji ihtiyacini kargilamak
iizere adipoz dokulardan gliserol mobilizasyonu gergeklesir. Salinan gliserol

glikoneogeneziste gorev alir (Drackley ve ark. 2001).

Karaciger ve iskelet kaslarindaki glikojen depolar1 ineklerde glikozun depo
edilmesini saglar. Kan glikoz konsantrasyonu diistiigiinde veya yiiksek glikoz ihtiyact
ortaya ¢iktiginda bu depolar mobilize olabilir. Ancak sadece karacigerdeki glikojen
depolar1 dogrudan kan glikozunu destekler. Bunun nedeni karacigerin glikoz-6-fosfati
glikoza cevirme yetenegidir. Iskelet kaslar1 glikoz-6-fosfataz enzimini barindirmaz ve
kas dokuda glikoz olusumu saglanamaz. Bu nedenle iskelet kaslarindaki glikojen
depolar1 dogrudan kan glikoz seviyesini etkileyemez (Cox ve Nelson, 2004; De Koster

ve Opsomer, 2013).

Postpartum dénemde biitiin hayvanlar degisen derecede enerji acigina maruz
kalirlar. Basarili bir gecis donemi yasayan saglikli hayvanlarda dahi toplam enerji
alimi enerji ihtiyaci ile esitlenemez (Bell, 1995). Biiylime hormonu (GH):insiilin
oraninin artigina bagli olarak enerji ihitiyacini kapatmak tizere adipoz dokudan NEFA
mobilizasyonu gergeklesir. Dogum zamaninda ve erken laktasyonda 6n hipofizden
salgilanan somatotropin, tipki dogum zamaninda ve stres aninda salinan norepinefrinin

etkisine benzer olarak, adipoz dokularin lipolitik sinyallere yanitini artirir. Negatif
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enerji dengesi seviyesindeki artisa bagl olarak kanda NEFA konsantrasyonu artar.
Postpartum donemde adipoz doku kaynaklar1 lipid birikiminden ziyade NEFA
mobilizasyonuna yatkinlik gosterir (Loor ve ark., 2013). Beslenme ydnetimi
bozuklugu, dogum sonras1 donemde kuru madde alimindaki fizyolojik diisiis ve stres
faktorlerine kars1 artan duyarlilik NEFA salinimini artirir. Ayni1 zamanda stres, travma,
enfeksiyon sonucu salinan sitokinler NEFA salinimini artirarak karacigerde yag
birikimini artirir. Postpartum donemde artan lipolizis, sadece NEFA iizerine etkili
degildir. Ayn1 zamanda plazma lipid fraksiyonlarinda degisime neden olur. NEFA
karaciger tarafindan metabolize edilir. Yag asitleri karacigere geldiginde trikarboksil
asit gemberinde (TCA) tam oksidasyon; ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL)
olarak karaciger disina nakil; beta-oksidasyon yolagi veya peroksimal oksidasyon ile
keton cisimciklerine doniisiim ve trigliserid olarak karacigerde birikim gibi 4 yolagi
takip eder (Drackley ve ark., 2001). Trigliserid ve diger lipid metabolitleri
hepatositlerde ve diger hiicrelerde fiziksel hasara, hiicre i¢i basincin artigina, hiicre
boyutunda ve hiicre organel sayisinda diisiise neden olur (Bobe ve ark., 2004).
Trigliserid birikimi sonucunda insiilinin metabolize olma orani diiserken; karaciger
tarafindan tiretilen ve viicut a¢isindan olduk¢a dnemli olan toplam protein ve albiimin
sentezi etkilenmez (Strang ve ark., 1998a). Ancak NEFA’nin artan konsantrasyonu
ana tastyic1 metaboliti olan albliminin fizyolojik fonksiyonlarini etkiler. Albumin bir
negatif akut faz proteinidir ve sistemik yangi altinda konsantrasyonu diiser (Murata ve
ark., 2004). Siit ineklerinde dogum sonrast1 1. hafta igerisinde albiimin
konsantrasyonunun diistiigii bildirilmistir (Carlson ve ark., 2007; Seifi ve ark., 2007,
Trevisi ve ark., 2009). Gegis doneminde albiimin konsantrasyonunun diismesi ve lipid
mobilizasyonuna bagli olarak NEFA konsantrasyonunda meydana gelen artis,
NEFA:albumin oranini artirir. Artan bu konsantrasyon antioksidanlarin albiimine
baglanma Ozelliklerini de olumsuz etkiler. Yag asitlerinin asir1 artis1 ve albiimine
baglanmasiyla bakirin prooksidan aktivite gosterebilmesi i¢in alblimine baglanmasi
giiclesir ve bu nedenle antioksidan aktivite diiser (Gryzunow ve ark., 2003). Negatif
enerji dengesi ve karbonhidrat yetersizligine bagli olarak postpartum donemde keton
cisimcikleri iiretimi artar. Boylece ketozis sekillenir. Yiiksek enerjili rasyonla kuru
donem siiresince besleme yapmak postpartum birinci giinde NEFA’nin esterifikasyon

kapasitesini artirir ve karacigerin NEFA’y1 oksidasyon kapasitesini azaltir (Dann ve

19



ark., 2005). Postpartum donemde karacigerin yag asitleri metabolizmasina
adaptasyonunda peroksimal yag asidi oksidasyon sistemi yardimc1 yolak olarak gorev
alir. Bu yolak viicut adipoz doku mobilizasyonu ile aciga ¢ikan NEFA’nin artan
seviyeleri, peroksimal yag asidi oksidasyon sisteminin kapasitesinde artigtan

etkilenebilir (Grum ve ark., 2002). Boylece karacigerde yag birikimi engellenebilir.

Optimal karaciger fonksiyonunun saglanmasi ile ani yiiksek st liretimine kolay
bir gegis saglanabilir. Gegis donemi siirecinde karacigere yag infiltrason derecesi artisi
karaciger fonksiyonlar1 ile ters iligkilidir. Karacigerde yag infiltrasyonuna bagli olarak
glikoneogenezis olumsuz etkilenir (Drackley ve ark., 2001; Loor ve ark., 2013). Yag
infiltrasyonu etkisi altinda karacigerin amonyag: iirete detoksifiye etme yetenegi
azalir. Dogumdan hemen sonraki silirecte kan amonyak seviyesi ile yag birikimi
arasinda pozitif iliski bulunur (Zhu ve ark., 2000). Ge¢is donemi icerisinde karacigerin
endotoksinleri detoksifiye etme kabiliyeti diiser. Hatta inekler endotoksemik sok ve
olime duyarli hale gelir. Karacigere yag infiltrasyonu karaciger fonksiyonlarina
dogrudan etkili olmaz, ancak durumun olusmasina katki saglayan faktorlerden birisidir

(Rehage, 1996).

Basarili bir laktasyon i¢in dolasimdaki kalsiyumun uygun yogunlukta olmasi
gerekir. Iskelet sistemi viicuttaki kalsiyumun %99 unu, fosforun ise %80’ini yapisinda
bulundurur. Kalsiyum havuzlar1 siki bir homeostatik kontrol altindayken, fosfor
havuzlar1 ise daha serbest durumdadirlar. Maternal kalsiyum homeostazisini birkag
mekanizma diizenler ve bu mekanizmalar araciligi ile hipokalsemi engellenebilir. Bu
adaptasyonlar; kalsiyumun intestinal emiliminin artmasi, renal atilimin engellenmesi,
kemik rezorbsiyonu ile kalsiyum mobilizasyonunun artisint - kapsar. Bu
mekanizmalarda ii¢ ana kalsitotropik hormon adaptasyonu saglar. Bunlar kalsitriol,
paratiroid hormon ve kalsitonindir (Weaver ve ark., 2016). Ruminantlarda kalsiyum
temelde kemik rezorbsiyonundan saglanir. Kalsiyum kaybi dogum zamani biitiin
memelilerde gozlenirken (Wysolmerski, 2012), bir inek laktasyonun ilk 30 giinii
icerisinde kalsiyum hemostazisini saglamak tizere kemik kiitlesinin % 9-13 kadarini
kaybeder (Goff, 2014). Bobreklerden aktif transport ve bagirsaklardan pasif transport

memenin ihtiyact olan minerali saglayamaz. Yiiksek verimli hayvanlar kemiklerden
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mobilize olan kalsiyumu yerine koyamazlar, ¢linkii kalsiyum yiiksek oranda siit ve
kolostrumda kullanilmaktadir (Laktasyonda giinliik Ca ihtiyac1 50g/giine kadar artar).
Kalsiyum homeostazisi ana olarak paratiroid bezleri ile kontrol edilir. Bu bezler kanda
kalsiyum konsantrasyonunun diisiisiine ve hipokalsemiye yanit olarak parathormon
salgilar. Laktasyonda kemikten rezorbsiyon islemi parathormon iligkili protein
(PTHrP) tarafindan diizenlenir. Parathormon iligkili protein, paratiroid hormonu ile
ayni  G-protein  reseptoriinii  kullanir  (Wysolmerski,  2012).  Kemik
demineralizasyonunda osteoblastlardaki PTHrP sinyal G-protein reseptorleri araciligt
ile osteoblast hiicre proliferasyonu azalarak, osteoklast hiicre farklilagmasindan
sorumlu genlerin {iretimi artar. Bu yol aracilifi ile meme dokusu iligkili PTHrP
annenin kemik dokusunda kalsiyum konsantrasyonunu restore etmek i¢in mineral

ayrismasi, kalsiyum salinimi ve ilgili sinyallerin baglamasidan sorumludur.

Kalsiyumun %350’si alblimine baglanirken, %42-48 kadar1 iyonize formdadir.
Iyonize form kalsiyumun kandaki aktif formudur. Diger kalan %2-8 kadar ise sitrat,
fosfat, bikarbonat ve siilfat gibi ¢oziinebilir anyonlara baglanir. 600 kg’lik bir inekte
plazma havuzunda 3-3,5 gram kadar kalsiyum bulunur. Diger 8-9 g kalsiyum kemikler
disinda ekstraseliiler stvida bulunur. 7,8-8,5 kg kalsiyum iskelette yer alir. Paratiroid
hiicreleri kalsiyum duyarli reseptdr araciligi ile ekstraseliiler iyonize kalsiyum
miktarmni belirler. Bu reseptorler paratiroid hiicrelerinin yiizeyinde bulunur ve iyonize
kalsiyuma baglanir. Parathormon proksimal renal tubuler sividan kalsiyum

reabsorbsiyonunu saglar (Goff, 2014).

Fizyolojik kosullarda 1,25-dihidroksivitamin-D intestinal emilimi artirmaktan
ve kalsiyumun renal absorbsiyonu ile kalsiyum ve fosforun kemik reabsorbsiyonunun
artisindan sorumludur. Bu hormon bdbrekler tarafindan kan parathormon (PTH)
seviyesinin artigina yanit olarak vitamin D kullanimi ile olusturulur. Paratiroid hormon
renal fosfat atilimini ve daha dnemlisi salyada fosfat sekresyonunu artirir. Kalsitonin;
artan serum Ca miktarina karsilik olarak tiroid bezinden salgilanir ve kemikte mineral
birikimini artirir. Intestinal emilimi azaltir ve idrar ile kalsiyum atilimimi artirir (Goff

ve ark., 2002).
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Laktasyon baglangicinda her inek belirli bir seviyede hipokalsemi yasar. Ancak
hipokalseminin siiresi ve klinik-subklinik seyirli olmasi inegin bireysel kalsiyum
homeostazis mekanizmas: ile ilgilidir (Goff, 2014). Subklinik hipokalsemili
hayvanlarda daha fazla derecede viicut yag mobilizasyonu sekillenerek, daha ytiksek
diizeyde NEFA konsantrasyonu mevcuttur. Yine bu hayvanlarda normokalsemik

hayvanlara kiyasla ketozis ve yagl karaciger riski yiiksektir.

1.5. Gecis Doneminde Immunite

Inekler hastaliklara karsi yapisinda karmasik iliskisi bulunan hiicreler ve
¢Oziinebilir mediatdrler bulunduruan dinamik bir immun sistem tarafindan korunur.
Bu immun sistem dogustan gelen ve kazanilmis bagisiklik olarak isimlendirilen iki
farkli kisimdan meydana gelir. Dogustan gelen immunite ayni zamanda spesifik
olmayan yanit olarak da bilinir. Genellikle notrofil 16kositlerin aracilik ettigi ve
bunlara ek olarak natural killer hiicreleri ve makrofajlarin bulundugu sistemdir.
Dogustan gelen bagisiklik mekanizmasi konaga patojen girisi ile aktive olur. immun
savunma sistemi igerisinde nétrofil 16kositler predominanttir ve aktivasyona yanit
olarak enfeksiyon bolgesine go¢ ederler. Notrofiller patojenleri fagosite edip
bakterisidal etkilerini respiratdrik yakma araciligiyla kullanilarak 6ldiirtirler ve ortaya
reaktif oksijen tiirleri ¢ikar. Kazanilmig immunite veya spesifik immunite ise patojen
spesifik olmayan immun sisteminden kurtuldugunda veya bu sistem tarafindan
elemine edilemediginde harekete gecer. Antijen spesifik yanit olusur. immiinolojik
hafiza sayesinde immun reaktivite saglanir ve antijen elimine edilir (Sordillo ve ark.,

1997).

Memelilerde spesifik olmayan immunitenin hiicresel ve molekiiler kollarini
polimorfniiklear 16kositler (PMN) olusturur. Polimorfniiklear 16kositler viicutta en
hayati ve en birinci sirada olan mobil fagositlerdir (Mehrzad, 2012). Polimorfniiklear
l6kositlerin semotaksisis, diapedezisi, fagositozisi ve mikrobisidal aktiviteleri oldukga
karmasik olaylardir. invaze olan patojen mikroorganizmalara karsi mikrobisidal etkili

bir c¢ok farkli enzim bulunmakta ve mikroorganizmalarin lipid, protein ve
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karbonhidratlarin1 pargalamaktadir. Bu enzimler hiicre igerisinde bulunup etki
gosterebildigi gibi hiicre disinda da etkili olabilirler. invaze olan patojenlere karsi
PMN etkinligi yliksek oranda diapedezis orani ile iligkili oldugu gibi, bu hiicrelerin
reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretme kapasiteleri de oldukg¢a biiylik 6neme sahiptir
(Mehrzad ve ark., 2001). Notrofil lokositlerde yiiksek miktarda ROS iiretimini
saglayarak patojenlerin ortadan kalkmasimna neden olan bir savunma sistemi de
bulunmaktadir. Bakteri PMN ylizey reseptorlerine tutunduktan sonra fagositozis ve
respiratorik yakma kapasitelerinde ciddi bir artis sekillenir. Fagositozis iglemi enerji-
bagimli bir olay olup, bu islemin ger¢ceklesmesinde hiicresel yapinin bozulmamis
olmas1 gerekir. Reseptér uyarimi sonrasinda mikroorganizmanin etrafi sarilarak
fermuar mekanizmasi1 ile tamamen kaplanir. Notrofiller proteolitik enzimlerle
fagolizozom igerisindeki mikrobu yok edebildigi gibi daha 6nemli gérev yapan bir
sisteme de sahiptirler. Bu sistem sayesinde, fagolizozom igerisindeki molekiiler
oksijen, reaktif oksijen tiirlerine doniistiiriilerek fagosite edilen mikroorganizmalarin
yok edilmesi saglanmaktadir. Bu sistemdeki ROS iiretim mekanizmasi phagocyte
oxidase system (phox) ve nikotinamin-adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz
tarafindan saglanir (Mehrzad ve ark., 2001; Mehrzad, 2012). Noétrofil 16kosit
sitozoliinde NADPH’in NADP’ye oksidasyonu ile nitrojen oksit (NOX) pompast
elektronlar1 ortaya ¢ikarak, phox’un temel bileseni olan flavositokrom b 558 sayesinde
fagolizozomal membrandan gecis saglar ve fagolizozom igerisindeki molekiiler
oksijenin siiperoksid anyonuna (O;) indirgenmesi saglanir. Bdylece respiratorik
yakmanin ilk basamak reaksiyonu baslar. Hiicre igerisine alinan patojenin daha etkili
sindiriminde fagozom igerisindeki asidik pH’ nin saglanmasi amaciyla NOX aktivitesi
ve potasyum (K) akisi dnemlidir. Normal sartlar altinda fagolizozom igerisindeki pH
10 dakikadan kisa bir siire igerisinde yaklagik 4’e kadar diiser. Mikrobiyal ajanin
sindirilmesinde gorevli bircok peptid ve enzim bu pH’da aktivite gosterir. Bakteri
hiicre membranina tutunduktan sonra hiicre tarafindan ROS iiretimi baslar ve bu
iiretim bakteri hiicre i¢cine alindiginda da devam eder. Hiicre i¢ine bakteri alinmadan
once ROS salinimi hiicre disina olurken, hiicre i¢ine alininca salinim hiicre i¢inde

devam eder (Mehrzad, 2012).

Immunsupresyon, nétrofil trafiginin, fagositozis ve oksidatif yakma
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kapasitesinin bozulmasi1 ile karakterizedir. Polimorfniiklear 16kosit fonksiyon
bozuklugu multifaktdriyel olup metabolik ve hormonal faktorler bu durumu olumsuz
etkiler (Suriyasathaporn ve ark., 2000; Lai ve Gallo, 2009). Strese maruz kalan
hayvanlarda yangisal yanitta gecikme sekillenir (Shuster ve ark., 1996). Dogumun
mekanizmasi igerisinde gorev alan glikokortikoidler immunsupresant olarak bilinirler.
Fakat meydana getirdikleri immunsupresif etkinin oldukc¢a kisa olmasi nedeniyle
uzayan immunsupresyona glikokortikoidler tek basina neden olmamaktadir (Roth ve
Kaeberle, 1981). Laktasyon slirecinde, immun yanitin diismesinden sorumlu,
glikokortikoidler ile biiyiime hormonu ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1)’in
iretimi devam eder (Preisler ve ark., 2000; Aleri ve ark., 2016). Her ne kadar
laktasyonun ani baglangicina bagli olarak immun yanitin diistigli disiiniilse de
mastektomize ve normal hayvanlarda dogumla beraber benzer immun yanit olustugu
saptanmig, meme dokusunun immunitenin digiisiine belirgin  bir etkisi
gozlenmemistir. Fakat mastektomize edilmeyen hayvanlarda immun yanittaki diisiis
daha uzun siireli bir seyir izlemistir. Dolayist ile laktasyonun immunsupresyonun
stiresini  uzatabilecegi  diisliniilmektedir. Dogum siirecinde artan kortizol
konsantrasyonu ile immun hiicre ylizey reseptorlerinin sayisi azalip dolayli bir
immunsupresyon olusurken; laktasyon siirecinde artan prolaktin immun stimulator bir
etkiye sahiptir (Aleri ve ark., 2016). Kehrli, 2015 tarafindan yayinlanan bir derlemede,
Roth ve ark., (1983) tarafindan yapilan ¢alisma sonucunda 6strus siklusunda folikiiler
fazdaki Ostrojenin veya yiiksek oranda Ostrojen enjeksiyonunun nétrofil 16kosit
tizerine herhangi bir etkisi bulunmazken, supra-fizyolojik Ostradiol konsantrasyonu
notrofil 16kosit fonksiyonlarint baskilandigi; Comline ve ark., (1974) tarafindan
yapilan calismada ise yiiksek konsantrasyondaki Ostrojenler immunsupresyon ile
iligkili olup, dogum oOncesinde toplam plazma ostradiol konsantrasyonu ineklerde
normal Ostrus konsantrasyonundan 10 kat fazlasina kadar artabilecegi bildirilmistir.
Gebeligin son doneminde bu hormonal artisa duyarli olan immun hiicrelerin fonksiyon
kaybi1 ile sonuglanir (Kehrli, 2015). Dogum zamant meydana gelen
immunsupresyonun nedeni tam olarak anlagilmasa da laktasyonun baslamasi ile ortaya
cikan metabolik degisikliklere bagli olusan ¢esitli faktdrler immunsupresyon iizerine
etkilidir (Goff, 2006). Periferal kan mononiiklear hiicrelerin popiilasyonu, fonksiyonu

ve kompozisyonu laktasyonun baglamasi ile ortaya ¢ikan metabolik taleplerden direkt
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olarak etkilenirler (Kimura ve ark., 2002).

Polimorf niiklear 16kositlerde glikojen konsantrasyonu dogumdan sonraki 1-3
haftalar arasinda disiiktiir ve kontaminasyona olusturulan yanit diisiik diizeydedir
(Galvao ve ark., 2010). Kan glikoz konsantrasyonu PMN glikojen konsantrasyonu ile
dogrudan iliskili olup, glikoz konsantrasyonunun kandaki diistikliigline bagli olarak
PMN glikojen miktar1 da diiser. Kan glikoz seviyesindeki diisiis dogum Oncesi
donemde baglar (Vazquez- Anon ve ark., 1994). Lokositler i¢in glikoz dnemli bir
enerji kaynagi olmasma ragmen, dogum sirasinda sekillenebilen akut hipoglisemi
16kosit fonksiyonlarini bozarak, enfeksiyon olusum riskini artirir (Ohtsuka ve ark.,
2006; Blondet ve Beilman, 2007). Periparturient donemde sekillenen negatif enerji
dengesi, ineklerde PMN fonksiyon ve aktivitesini olumsuz etkiler. Yiiksek NEFA
konsantrasyonu immun sistemdeki dogal ve kazanilmis bagisikligin bozulmasindan
sorumludur (Hammon ve ark., 2006). Benzer olarak PMN’lerin in vitro fagositik ve
bakterisidal kapasiteleri keton cisimciklerinin konsantrasyonuna bagli olarak dogum
zamaninda diisiis gosterir (Suriyasathaporn ve ark., 1999). Polimorf niiklear 16kosit
aktivitesinin belirlenmesinde PMN fagositozis yetenegi ve oksidatif yakma
kapasitesinin 6l¢iimii dnemli olmasina ragmen, kapillar venlerden enfeksiyon alanina
gbc yetenegi ve yeteri miktarda PMN iiretimi de dneme sahiptir (Mendonga ve ark.,

2013).

Hipokalsemi ineklerde stres yapici faktordiir. Dogumun baslangicinda siit
ineklerinde plazma kortizol seviyesi 3-4 kat, subklinik hipokalsemi olgularinda 5-7
kat, klinik hipokalsemi olgularinda ise 10-15 kat artig gosterir (Horst ve Jorgensen,
1982). Hipokalsemi mononiiklear hiicrelerdeki endoplazmik retikulum ve
mitokondrilerdeki depolarda kalsiyum miktarinin diisiistinden sorumludur. Antijenler,
sitokinler ve diger aktif uyaranlara kars1 yanitta hiicre i¢i depolardan sitozol igerisine
kalsiyum salinimini azalarak, intraseliiler depolarda kalsiyum seviyesinde diisiis
meydana gelir ve immun yamt zayiflar (Kimura ve ark., 2002). Intraseliiler kalsiyum

ikincil mesajcidir. Immun hiicrelerde ve nétrofillerde ROS iiretimi, intraseliiler pH
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degisimi, graniiler salinim gibi kisa ve sitokin ekspresyonu, notrofillerin hiicre dist
tuzak olusturma formasyonu gibi uzun donem hiicre faaliyetlerinden sorumludur.
Intraseliiler kalsiyum yolaginin molekiiler mekanizmasi tam olarak belirlenememistir.
Hiicre i¢i organellerin liimeninde Ca konsantrasyonunda meydana gelen diisiis G-
protein reseptorlerinin aktivasyonu ile hiicrelerde Ca kanallarinin agilmasini saglar.
Bu sekilde alinan Ca; hiicre proliferasonu, hiicre 6liimii, enzimatik olaylar, respiratorik
yakma, degranulasyon, notrofillerin motilitesi gibi hiicresel fonksiyonlar1 dogrudan
etkiler (Burgos ve ark., 2011). Fagositozisin, sadece kalsiyum baglantili bir islev
olmamasina ragmen, baslangici icin sitosolik Ca™ ihtiyaci vardir (Sayeed, 2000).
Ayrica bakterisidal aktivitede fagozomal membran ile sekonder graniillerin
kaynasmasi amactyla Ca" gerekmektedir. Notrofil aktivasyonu fosfolipaz C, protein
kinaz C ve inositol 1,4,5- trifosfat gibi sitozolik bilesenlerin aktivasyonu sonrasinda
notrofil yiizeyindeki reseptorlere yangisal mediatorlerin baglanmasini igerir. Bu
transdiiksiyon mekanizmasi endoplazmik retikulumdan Ca™ salmmmni artirarak,
sitosolik Ca™* miktarini bazal seviyenin 10 kat iistiine ¢ikarir (Brechard ve Tschihart,
2008). Yiiksek Ca™ ROS iiretimek icin NADPH oksidaz aktivasyonunu saglayarak,
fagosite edilen patojenlerin iiretilen ROS’lar ile etkili bir sekilde yok edilmesini saglar

(Martinez ve ark., 2012).

1.6. Ge¢is Doneminde Serbest Radikallerin Rolii

Serbest radikaller okside edici ajanlardir ve yoriingelerinin en dis katmaninda
bir veya daha fazla sayida serbest elektron bulundurma karakterine sahip atom veya
molekiillerdir. Oksidan maddeler sadece radikkaller degildir. Hidrojen peroksid,
Singlet oksijen ve peroxynitrit gibi yoriingesinde serbest elektron bulundurmayan
diger molekiiller de oksidanlar arasinda bulunur (Abuelo ve ark., 2015). Oksidanlar,
reaktif oksijen tiirleri ve reaktif nitrojen tiirleri olmak iizere iki kategoriye gore
smiflandirilirlar. Biyolojik sistemlerde biiyiik yogunlukta reaktif oksijen tiirleri
bulunur (Miller ve ark., 1993). Reaktif oksijen tiirleri hiicresel farklilagma,

proliferasyon, mitokondrial elektron transport zinciri veya NAPDH uyarimi
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sonucunda olusurlar (Abuelo ve ark., 2015). Reaktif oksijen tiirlerinin ana biyolojik
hedefleri arasinda lipidler, proteiner, DNA ve diger makromolekiiller yer alir ve
boylece artisinda memelilerde 6nemli derecede hiicre ve doku hasart sekillenir
(Sordillo ve Aitken, 2009). Reaktif oksijen tiirleri konagin immun yanitinda énemli
role sahiptirler. Reaktif oksijen tiirlerinin iretimi fagosite edilmis patojenlerin yikimi
icin kullanildig1 gibi, sitokin, eicosanoidler ve diger immun modiilatdr maddeler gibi
hiicre sinyal molekiillerinin ekspresyonuna dahil olurlar (Asehnoune ve ark., 2004).
Reaktif oksijen tiirlerinin {iretimi asir1 miktarlara ulagtiginda ve artan bu iiretimi
notralize eden antioksidanlarin miktarlar1 ve fonksiyonlar1 yetersiz kaldiginda
oksidatif stres ile karsilagilir. Antioksidanlar oksidanlara elektron bagislama
yetenegine sahip olup, oksidanlarin olumsuz etkisini kontrollii bir sekilde ortadan

kaldirirlar (Sordillo ve Aitken, 2009).

Hiicresel savunma mekanizmas1 oksidan etkisini ortadan kaldirma
fonksiyonuna gore oksidatif hasar1 diizenleme, oksidatif hasar1 ortadan kaldirma ve
onarillamaz hasar1 kapsama seklinde etkili olurlar. Oksidanlara karsi savunma
mekanizmasi hiicrenin yapisinda bulunan antioksidan ag1 ile saglanir (Abuelo ve ark.,
2015). Antioksidanlar oksidanlara elektron verme egilimindedir. Boylece oksidanlarin
olumsuz etkisi kontrollii bir sekilde ortadan kalkarak, hiicresel makromolekiillere
zararsiz hale gelir. Boylece antioksidanlar kendileri de radikal olurlar. Ancak ortaya
cikan bu yapilar tepkime Oncesine gore daha kararhidirlar ve hiicrelere zarar verme
yetenekleri yoktur. Antioksidan ag yiiksek molekiiler agirlikli ve diisiik molekiiler
agirlikli antioksidanlar olmak {izere iki ana gruba ayrilir. Diisiik molekiiler agirlikli
antioksidanlar E vitamini igerirken enzimatik antioksidanlar ise superoksid dismutazi
(SOD) igerir (Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007). Ge¢is doneminde oksidatif
metabolizmada meydana gelen degisimler sonucunda ortaya ¢ikan oksidatif stres siit
ineklerinin hastaliklara karst duyarliligini artirir (Sordillo ve Aitken, 2009).
Hayvanlarin bu dénemde vitamin ve iz elementler ile desteklenmesi asir1 serbest
radikal iiretimini ortadan kaldirip hastaliklarin olusum insidensini azaltir (Politis,
2012). Siit ineklerinin besin ihtiyaglarinin hesaplanmasinda kullanilan sistemler
(NRC, INRA); rasyonun, gebelik, biiyiime ve laktasyonun devamliligini saglamaya

yarayan vitamin ve iz element ihtiyacin tayin eder. NRC (2001), baz1 iz elementler
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yoniinden ihtiyaglart kiigciimsemektedir. Yetersiz seviyede iz element ve vitaminlerin
bir etkisi olarak pro-oksidan miicadele sirasinda optimal antioksidan savunma
seviyesini saglamak adina 16kosit popiilasyonunun fonksiyonel kapasitesi diiser
(Spears, 2000). Ancak bu iz element ve vitamin miktarinin asir1 uygulanmasi da
sorunlarin olusumunu ortadan kaldirmamaktadir. Ciinkii oksidatif stres mekanizmast
icerisinde bir homeostaziz bulunmaktadir. Asir1 miktarda vitamin ve iz element
uygulamalari sonucunda antioksidan varliginda meydana gelen artis sonucunda
prooksidan iiretimi artar. Boylece denge mekanizmasi tekrar bozulur ve hastaliklara
duyarlilik artar (Bouwstra ve ark., 2010 a, b). Hayvanlarin bu dénemde vitamin ve iz
elementler ile desteklenmesi asir1 serbest radikal iiretimini ortadan kaldirip
hastaliklarin olusum insidensini azaltir (Politis, 2012). Yetersiz seviyede iz element ve
vitaminlerin bir etkisi olarak pro-oksidan miicadele sirasinda 16kosit popiilasyonunun

fonksiyonel kapasitesi diiser (Spears, 2000).

Gecis donemine basarili bir adaptasyon ile inekgilik endiistrisinde basarili
sonuclar elde edilebilir. Gegis doneminde artan taleplere adaptasyon sekillenmez ise
metabolik stres ortaya ¢ikar. Bu durum fizyolojik homeostazisin dengesizliginde
hipermetabolik katabolik yanit olarak tanimlanabilir. Bu dengesizligin ana nedeni
genellikle enerji metabolizmasi ¢er¢evesinde ortaya ¢ikan hipoglisemi olgusu ve bu
olgunun negatif etkisini yok etmek {izere lipolizis sonucu ortaya ¢ikan iirlinlerin tam
olarak metabolize edilememesidir. (Sordillo ve Raphael, 2013). Enerji iiretimi
amaciyla NEFA’nin beta oksidasyonu sonucunda ROS {iretimi artar (Schonfeld ve
Wojtczak, 2008). Oksidatif strese bagli olarak ekstra lipolizisin siddeti artar her iki
durumun karsilikli etkilesiminden dolay1 periparturient donemdeki hayvanlarda
NEFA konsantrasyonunda artis gézlemlenebilir (Sordillo ve Raphael, 2013). Gegis
doneminde yiiksek NEFA konsantrasyonu ve ROS iiretimi metabolik stresin
karakteristigi olup, bu déonemde mastitis, retensiyo sekundinarum, ketozis ve yaglh
karaciger sendromu gibi hastaliklara yatkinligir artirir (Herdt, 2000; Sordillo ve
Raphael, 2013).
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1.7. Vitamin ve iz Elementlerin Onemi ve islevleri

Vitamin ve iz elementler biiylime, reprodiiksiyon ve immunite agisindan oldukca
onemli role sahiptirler (Andrieu, 2008). Hayvanlarin immun sistemleri ile iligkili olan
bu maddeler baz1 enzimlerin ko-faktorii olarak goérev alirlar ve hiicrelerin aktivitelerini
artirirlar. Birgok vitamin ve iz elementler antioksidan savunma sisteminin bir parcast
olarak rol alirlar ve eksikliklerinde gecis donemindeki ineklerde immunitenin

baskilandig1 gozlemlenmistir (Spears ve Weiss, 2008).

A vitamini rumende kolaylikla indirgenerek kullanilamaz hale gelir.
Endometriyum mukozasinin korunmasi, implantasyonun sekillenmesi, embriyo
canliligimin devam etmesi ve plasentanin gelisimi gibi bir¢cok temel gorevde yer alir.
Eksikliginde vagina epitelinde dejenerasyon ve embriyonik 6liimler goriiliir (Hayirh
ve Colak, 2011). Bu vitamin antioksidan savunma sistemini oksidatif strese karsi

hareketlendirir (Kleczkowski ve ark., 2005).

Metabolik taleplerde meydana gelen artig D vitamini ihtiyacini da dogrudan
etkiler ve gecis doneminde kanda 25(OH)D vitamin konsantrasyonu diiser (Holcombe
ve ark., 2017). Vitamin D hem dogustan hem de kazanilmig immun yanit iizerine
etkilidir (Nelson ve ark., 2010). Giin 15181na maruz kalan hayvanlarda yeterince D
vitamini olugsmaktadir ancak, yeterli giin 15181 alamayan hayvanlarda bu vitaminin
eksikligine rastlanir. Gegis doneminde Vitamin D uygulamalar1 dogustan gelen
bagisiklig1 uyarir. Boylece tanimlayici reseptorlerin iiretimi uyarilarak antimikrobiyal
peptidleri, sitokinleri, metabolik ve reprodiiktif parametreleri etkiler (Lean ve ark.,
2013). D vitamini, kalsiyum metabolizmasinda 6nemli bir role sahip olup, ayrica

progesteron iiretiminde de gorev alir (Shemesh ve ark., 1984).

E vitamini yagda ¢oziinen bir vitamin olup antioksidan ozellikleri bulunan
ndtrofil 16kositler gibi immun hiicre fonksiyonlarini artiran bir bilesiktir (Pontes ve
ark., 2015). Yagda ¢o6ziinme Ozelligine sahip olup, serbest radikallere bagli lipid

peroksidasyonuna karst 6nemli role sahiptir (Abuelo ve ark., 2015). E vitamini hiicre
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zarlarinda tokoferollerin birlegsmesini saglar. Boylece antioksidan aktivite artar ve
hiicre zar1 ROS hasarindan korunur (Lauridsen ve Jensen, 2012). E vitamininin fotiis
ve kolostrum iiretimi amactyla kullanilmasina bagl olarak kandaki konsantrasyonu
dogum zamani yaklastik¢a diiser. Boylece retensiyo sekundinarum gibi postpartum
sorunlarin olusum riski artar (LeBlanc ve ark., 2002). 1000 IU alfa tokoferoliin dogum
oncesi haftada 1 defa olmak {izere 3 hafta uygulanmasinin retensiyo sekundinarum
insidensini %20,1°den 13,5’e diisiirdiigii saptanmistir (Pontes ve ark., 2015). Rasyon
veya periferal yoldan aliman E vitamini periparturient ineklerde ndtrofil 16kosit
fagositik aktivitesi lizerine etkili degilken, notrofillerin bakterileri sindirme yetenegini
artirdig1 bildirilmistir (Hogan ve ark., 1992). E vitamini immun yanit1 artirmay1
prostaglandin E, (PGE;) salinimini artirarak saglar. Ayn1 zamanda arasidonik asidi
peroksidasyondan korur, bu durum immun hiicrelerin gorevlerini eksiksiz yapmasini

saglar (Chew, 1995).

Selenyum antioksidan sistemin fonksiyonlarin1 yerine getirmesi acisindan
olduk¢a dnemli ve gerekli olan bir birlesen olup; glutatyon peroksidaz enzimleri
ailesinin de bir pargasidir. Bu enzimler hidrojen peroksidi ve ayni zamanda lipid
hidroperoksidleri imha etmekte gorev alirlar (Spears ve Weiss, 2008). Selenyum
eksikligine bagli olarak kan ve siitte notrofillerin bakterileri 6ldiirme kapasitesi diiser.
Ineklerde kan selenyum diizeyi nétrofil adezyonu ile pozitif korelasyona sahiptir. Kan
selenyum diizeyinin dogrudan meme sagligina etkili olduguna dair caligmalar da
bulunmaktadir (Jukola ve ark., 1996). Asir1 miktarda selenyum toksisite ile iligkilidir
(Sordillo ve Aitken, 2009). Selenyum prostaglandin saliniminda rol oynayan, plasenta,
ovaryum ve hipofizde birikme egilimi gdsteren bir mikromineraldir (Brown ve Artur,
2001). Selenyum ve E vitamini eksikliklerine bagl olarak retensiyo sekundinarum,

metritis, ovaryum kisti ve mastitis insidensi artar (Kim ve ark., 1997).

Bakir, antioksidan sistemde yer alan diger bir bilesiktir. Bakir-¢inko-
superoksid dismutaz (CuZn-SOD) ve seruloplazminin yapisinda bulunur. Bakir-¢inko-
SOD, sitozol igerisinde hidrojen peroksitten superoksid radikallerinin
dismutasyonundan sorumludur. Seruloplazmin bakir tastyici bir proteindir ve diizeyi

oksidaz aktivitesini ortaya koyar. Seruloplazmin ferrik demiri (Fe") ferréz demire
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(Fe™) okside eder. Bunu yaparken, dokularda oksidasyon ve peroksidasyona neden
olan serbest Fe' iyonu olusturmaz (Abuelo ve ark., 2015). Bakir immun sistemde
onemli rolii olan bir iz elementtir. Bakir fagositik aktivite ve spesifik immun
fonksiyonlar iizerine 6nemli role sahiptir (Weiss ve Spears, 2006). Dogum zamaninda
giiclii immun sistemin saglanabilmesi amaciyla uygulanan bakirin, nétrofillerdeki
fagositik aktiviteyi belirgin olarak pre-post-partum donemde artirdigi bildirilmistir
(Dang ve ark., 2011). Bakirin bir kismi potansiyel baglanma alanlarina baglanarak,
fazlas1 ise dokularda serbest halde varligin1 devam etttirir. Serbest bakir oksidatif
reaksiyonlar katalize eder, akut veya kronik bakir toksisitesine bagli olarak hizli ve
ani O0liimler sekillenebilir (Lean ve ark., 2013). Bakir progesteron sentezinde yer alir
ve ovulasyonun gerceklesmesi, Ostrusun belirginlesmesi, abortusun engellenmesi ve
gebelik oraninin artis1 ile embriyonik liimleri azaltma 6zelligine sahiptir (Hayirh ve

Colak, 2011).

Cinko bir¢ok enzim yapisinda yer alan dnemli bir bilesim olup, DNA ve RNA
sentezinde gorevli enzimler de dahil olmak iizere metabolizmadaki 300 kadar enzimin
yapisinda biitiinleyici olarak bulunur (McCall, 2000). Siit ineklerinde ¢inko bir ¢cok
iyilesme islemi igerisinde gorev almasinin yani sira katalitik, yapisal ve diizenleyici
mekanizmalar (Keratinizasyon) igerisinde de yer alir (Tomlinson ve ark., 2004). Cinko
dogal oldiiriicii hiicrelerin aktivitesi ile notrofil 10kositler ve makrofajlarin
fagositozisinde gorev alir (Dang ve ark., 2011). Cinko, timik hormon aktivitesi i¢in
gereklidir. Bu hormon gelismemis T hiicrelerinin farklilagmasini saglar (Nagalakshmi
ve ark., 2016). Antioksidan sistemde bakildiginda ise Cu-Zn SOD bilesimi igerisinde
yer alir. Cinko, aynm1 zamanda bir metal baglayici protein olan ve hidrokside
radikallerin temizlenmesinde gorev alan metallothionein sentezinde yer alir (Prasad ve
ark., 2004). Cinko antioksidan sistemdeki roliiniin yaninda, immun sistemde de etkili
olup ayrica ayni zamanda GH, insiilin, tiroid, testesteron, osteokalsin gibi hormonlarin
yapisinda da bulunur. Cinkonun immun sistem igerisinde hiicre replikasyonu ve
proliferasyonuna da etki eder. Cinko eksikligine bagl olarak immun yanit yetersiz
kalir ve hastaliklara kars1 duyarlilik artar (Shankar ve Prasad, 1998). Plazma ¢inko

konsantrasyonu dogumla beraber diiser ve tekrar normal sinira ulagmasi 3 giin siirer
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(Goff ve Stabel, 1990). Cinko 0&strusun baslamasi, abortusun engellenmesi,

embriyonik gelisimin desteklenmesinde role sahiptir (Hayirli ve Colak, 2011).

Mangan, bir ¢ok enzimin yapisinda bulunur. Siiperoksid dismutaz yapisinda
yer alir ve antioksidan koruma saglar. Mangan, kemik biiyiimesinde, karbonhidrat ve
lipid metabolizmasini, sinir sistemi, reprodiiktif sistem ve immun sistem
fonksiyonlari etkileyen bir iz elementtir. Mangan steroid ve mukopolisakkaritlerin
sentezinde rol alir. Eksikliginde Ostrus diizensizligi, subdstrus ve konsepsiyon

oraninda diislis meydana gelir (Hidiroglou, 1979).

1.8. Etkili iz Element Uygulama Stratejileri

Mangan, demir ve kobalt (Co) gibi metal iyonlar1 arasinda ortak antagonizm
emilim sayesinde sekillenebildigi gibi ve bu iyonlarin emilimi yarigmali olarak da
gerceklesebilir (NRC, 2001). Bakirin emilimi siilfiir ve molibdenyum varliginda diiser.
Siilfiir rumende siilfid’e doniisiir. Rumende bir araya gelen bu iki element bakir siilfid
cokeltisi olusturur bdylece bakirin emilimi engellenir. Ayrica, stilfiir ve molibdenyum
rumende etkilesime gecerek tetrathiomolibdat olusur. Bu bilesik bakira baglanarak
coziinemeyen kompleks bir bilesik olusturup bakirin emilimini engeller. Bazi
metallerin hidroksi-polimerizasyona olan yatkinliginhigindan dolayr emilimleri
oldukga giictiir. Genelde Mn, Zn, Cu gibi hidrolitik metallerin emiliminde bu durum
goriiliir. Kolaylikla asitte ¢oziinebilen bu metaller, ince bagirsaklarda alkalizasyona
maruz kalabilirler. Iliskili su molekiilleri, hidroksi metal olusturmak icin protonlarini
kaybeder. Boylece hidroksi metal tiirlerinde polimerizasyonun yayilimina liderlik eder
ve metallerin emilimi miimkiin olmayan hale gelir (Andrieu, 2008). Intestinal sindirim
sirasinda, ince bagirsagin villilerine dogru itilen luminal besinler, ilk olarak mukozal
yapiskan mukus tabakasi tarafindan ve ardindan karistirtlmamis su katmani ile
karsilagirlar. Normal sartlar altinda metal iyonlarinin bagirsaklardaki mukozal
katmandan emilebilmeleri i¢in karistirilmamis su katmaninin pH diizeyi etkilidir
(Whitehead ve ark., 1996). Ancak negatif yiikli mukus katmani metal katyon

baglanmasina yiiksek affinite gosterir, bdylece emilim olumsuz etkilenir.
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Bagirsaklardaki mikro ortamin yapisi, katmanlar arasi iyon ve pH diizeyleri, intestinal
liimenden enterosit membrana gegisteki etkilesimler iz elementlerin emilimi iizerine
etkilidir (Andrieu, 2008). Bu nedenle 6zellikle gecis doneminde kuru madde aliminda
diislis, rumen pH’sinda degisim, gerek sistemik gerek intestinal ortamda meydana
gelen iyon degisimleri ve emilim sorunlarina bagli olarak metabolik, immun ve
oksidatif sistem fonksiyonlar: i¢in gerekli olan iz elementlerin emilimi olumsuz
etkilenebilir. Bu faktorlerin etkisi altinda kuru dénem baslangict ve gecis donemini
icine alan siiregte rasyona ek olarak iz elementlerin enjeksiyon formlarinin kullanimi

gerekebilir.

1.9. Metabolik Profil

Siit inegi isletmelerinde metabolik profil testlerinin kullanilmasi, hayvanlarin
icinde bulunduklar1 durumun belirlenmesi ve ortaya ¢ikan ya da ¢ikabilecek sorunlara
kars1 6nlem almak agisindan onemlidir. Ancak unutulmamalidir ki tek basina kan
alinarak metabolik profilin belirlenmesi kesin bir sonu¢ saglamayabilir. Metabolik
profile ek olarak diger verilerle birlikte toplu bir degerlendirme yapilmasi daha dogru
bir yaklagim olacaktir. Bu kapsamda; yonetim, VKS, cevre, hastaliklarin oran1 ve diger

problemler adina bilgi toplanmalidir (Bertoni ve Trevisi, 2013).

Metabolik profilin belirlenmesi ile, subklinik yangisal problemlerin belirlenip,
stiriilerde bunlara yonelik 6nlemler alinabilir. Yangi sadece klinik hastaliklarda 6neme
sahip degildir. Ayn1 zamanda subklinik sorunlarin da olusum nedenleri arasinda yer
alir (Bertoni ve ark., 2008). Ayrica yanginin etkileri ge¢is doneminde dnemli bir yere
sahiptir (Trevisi ve ark., 2010). Yangi bu donemde sekillenen diisiik kuru madde alimi,
artan lipomobilizasyon, karaciger fonksiyonlarinin yetersiz kalmasi, enerji
giderlerinin artmas1 gibi fizyolojik ve metabolik olaylart olumsuz etkiler (Trevisi ve
ark., 2010). Enfeksiyonlar, metabolik problemler, travma, sindirim sorunlari, ates ve
oksidatif stres gibi dogum Oncesi ve sonrasi yangiya neden olabilecek sorunlardan
kacinmak gerekir. Subklinik yangisal reaksiyon sonucunda metabolizma olumsuz

etkilenerek, ketozis ve yagli karaciger sendromu riski artar (Ingvartsen, 2006).
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Metabolik profil testleri sayesinde bazi kan parametrelerinin laboratuvar
sartlarinda Olciilmesiyle beslenme kaynakli metabolizma hastaliklarinin erken
donemde belirlenebilmesi ve bu problemlere kars1 6nlemler alinmasi saglabilir (Van

Saun, 2007).

1.9.1. Enerji Dengesinin Degerlendirilmesi

Enerji dengesi hayvanin sagligini, laktasyon ve iireme performansini etkileyen
olduk¢a 6nemli bir faktordiir. Enerji dengesi, hayvanin gidalarla aldig1 enerjiden
harcadig1 enerjinin fark:i olarak tanimlanmaktadir. Besinler yoluyla saglanan enerji
yasama ve verim paylar1 agisindan yeterli olmaktadir. Ancak; negatif enerji dengesi
etkisi altinda metabolik hastaliklarin insidensi artar. Ortaya ¢ikan bu durumun 6nceden
belirlenerek gerekli dnlemlerin alinmasi, tiretimin karliligini ve siirii sagligin1 6nemli
oranda etkiler (Duffield ve ark., 2003). Enerji dengesinin degerlendirilmesinde NEFA,

BHB, glikoz, kolesterol ve trigliserid kullanilan baz1 metabolitlerdir.

Prepartum donemde NED ve karaciger yaglanmasiin belirlenebilmesi i¢in
prepartum 2-14. giinler arasinda NEFA diizeyi kontrol edilmelidir. Prepartum
donemde NEFA diizeyi 0,4 mmol/L’nin altinda olmalidir (Duffield ve ark., 2003;
Quiroz-Rocha ve ark., 2009). Olas1 enerji yetersizligi durumunda serum NEFA ve
BHB konsantrasyonlar1 benzer hareketlilik gostermekle birlikte NEFA
konsantrasyonu BHB’e gore daha hizl artig gosterir (LeBlanc, 2010).

Bir keton cisimcigi olan BHB konsantrasyonu 6zellikle dogumdan sonra dnem
kazanir ve laktasyonun 5 ila 50. giinleri arasinda subklinik ketozisin belirlenmesinde
kullanilir. Serum BHB seviyesi laktasyonda 1 mmol/L’nin altinda olmalidir. Bu deger
1.4 mmol/L’den ytiiksek ise klinik ketozis olgulariyla karsilagilir (Duffield ve ark.,
2003).

Sigirlarda kan glikoz diizeyi 45-75 mg/dl gibi genis bir aralikta dagilim gdsterir
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ve bu deger NEFA ve BHB’e kiyasla daha az giivenilirdir. Laktasyonun ilk aylarinda
kan glikoz konsantrasyonunun diisiikliigli, hayvanlarin NED etkisi altinda oldugunu

gosterir (LeBlanc, 2010).

Sigirlarda kan serum kolesterolii hem serbest hem de kolesterol esterlerinden
meydana gelir. Her iki parametrenin 6l¢limii de total kolesterol olarak isimlendirilir.
Ineklerde kolesterol hem rasyondan almir hem de karaciger tarafindan sentezlenir.
Sigirlarda kan kolesterol degeri 80-180 mg/dL’dir. Fazla miktardaki kolesterol safra
aracilif1 ile ekskrete edilir. Hepatoseliiler hastaliklar kolesterol sentezinde azalmaya
ve serum kolesterol seviyesinin diismesine neden olur. Karaciger yaglanmasi ve
anoreksi olgularinda serum kolesterol seviyesi diiser (Quiroz-Rocha ve ark., 2009).
Sigirlarda dogum Oncesi donemde kan serum kolesterol diizeyi fizyolojik olarak
artarken; karaciger yaglanmasi, abomazum deplasmani, ketozis ve retensiyo
sekundinarum gibi patolojilerin etkisinde de bu deger diisme gosterir (Nakagawa ve
Katoh, 1998). Siddetli karaciger yaglanmasi olgularinda serum kolesterol seviyesi
ciddi bir diisiis gosterir ve bu diisiislin karaciger yaglanmasinin tanisinda kullanilmast

miimkiindiir (Quiroz-Rocha ve ark., 2009).

Karaciger yaglanmasinda yag dokuda artan lipolizis sonucunda kanda serbest
yag asitleri artar. Bu ortaya ¢ikan yagin sindirim ve absorbsiyonunu takiben karaciger
tarafindan trigliseridler sentezlenir. Trigliseridler oncelikle intestinal lenf ve daha
sonra da kan igerisinde silomikronlar tarafindan tasinir (Turgut, 2000). Trigliseridler
ya karacigerde depolanir ya da VLDL ile taginir. Ancak ruminantlarda diger tiirlere
gore triglisedilerin taginmasi olduke¢a diisiik diizeydedir. Artan trigliserid sentezinin
VLDL sentezlenip dolasima katilma hizin1 agmasi sonucunda hepatik lipidosis

sekillenir (Kennerman, 2011).
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1.9.2. Protein Dengesinin Degerlendirilmesi

Ruminantlarda protein diizeyinin eksikligi veya fazlalig1 lireme performansi
iizerine negatif etkiye sahiptir. Protein miktarindaki yetersizlikler sonucunda Gstrus
belirtileri azalir ve konsepsiyon oraninda diisiis meydana gelir. Hayvanlara sunulan
rasyonda azot kaynag fazla ve kisa zinciri yag asidi miktar1 az ise mikrobiyel protein
sentezi gerceklesmez. Bakteriler tarafindan rumende amonyum iyonlar1 formunda
fazla miktarda azot salinir. A¢iga ¢ikan amonyum rumenden emilerek dolasima gecer
ve karacigere gelir. Karacigerde amonyumdan iire olusumu gerceklesir. Karacigerin
iireyi detoksifiye etme kapasitesi sinirlidir ve hepatik lipidozis altinda bu oran daha da
diiser. Bir miktar {ire idrar ile atilirken, diger bir kismi ince bagirsaga ulagarak
mikrobiyel protein ve bypass protein aminoasit monomerlerine pargalanir.
Aminoasitlerin bir kismi1 glukoneogenez yoluyla glikoz iiretimi i¢in kullanilirken,
biiylik bir kism1 yasama payi, gebelik ve laktasyon amaciyla kullanilir. Viicutta iire
sentezi arttikga dengeleme mekanizmasi ¢aligir. Bu dengelenme mekanizmasinda siit
ve kan plazmasi ana role sahiptir (Hayirli ve Colak, 2011). Fazla amonyak etkisi
altinda uterus ortaminin pH’s1 diiser ve embriyonik yasam olumsuz etkilenir, NED
siddeti artar, progesteron seviyesi diiser, PGF,, sekresyonu artar, luteal faz kisa siirer,

konsepsiyon orani diiser ve tohumlama sayis1 artar.

Protein metabolizmasi; rasyondaki protein orani ve rumende sindirilebilirligi,
diyet aminoasit konsantrasyonu, karaciger ve bobrek fonksiyonlari, kas doku
yikimlanmasi, diyet karbonhidrat miktar1 ve rumende sindirilebilirlik derecesi gibi
parametreler ile dogrudan iliskilidir. Protein dengesinin degerlendirilmesinde
kullanilan parametreler; toplam protein, albiimin, globiilin ve {iiredir (Radostitis,
2004). Proteinler pek cok fizyolojik olayda onemli rol oynarlar. Dokularin temel
yapilarini olusturmalarinin yaninda enzim ve hormon reaksiyonlari gibi bir¢cok
kimyasal reaksiyonu diizenlerler. Toplam protein; albiimin ve globiilin miktarinin
toplamindan olusur ve sigirlarda bu parametrenin normal degeri 6,7- 7,5 g/dl’dir

(Turgut, 2000).
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Sigirlarda kan alblimin diizeyinin normal degeri 3-3,6 g/dl’dir. Karacigerde
iiretim yetersizliginde asir1 alblimin kayb1 veya protein bakimindan yetersiz beslenme
durumunda, sindirim ve emilim bozukluklarinda hipoalbuminemi olusur.
Hiperalbiiminemi ise sadece dehidrasyon durumunda meydana gelmektedir.
Albliminin uzun bir yarilanma Omriine sahip olmasi nedeniyle hipoalbuminemide
karaciger hastaliklar1 kronik ve siddetli olmaktadir. Ayrica uzun siire boyunca protein
bakimindan yetersiz beslenen siiriilerde hipoalbiiminemi goézlemlenebilir (Quiroz-

Rocha ve ark., 2009).

Ure protein metabolizmasinin nihai {iriiniidiir. Vuciittaki tiim hiicre ve dokulara
niifuz eder. Boylece kan dolagimina, reprodiiktif dokulara, meme bezlerine ve siite
kolaylikla gecer. Bu nedenle ilire hem kanda hem de siitte dlgiilebilir (Godden ve ark.,

2001).

1.9.3. Mineral Dengesinin Degerlendirilmesi

Kalsiyum, P, sodyum (Na), K, klor (Cl) ve magnezyum (Mg) mineral dengesinin
degerlendirilmesinde kullanilan parametrelerdir. Metabolik profil testlerinde 6zellikle
kalsiyum ve fosfor diizeylerinin degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir. Bu
elektrolitlerin kandaki konsantrasyonlar1 rasyonla birebir iligkilidir. Kalsiyum, kas
kasilmasi, kanin pihtilagmasi, enzim aktivitesi, sinirsel uyarim, hormonlarin salinmasi
ve membranlarin gecirgenligi gibi bir ¢ok olayda anahtar rol oynamaktadir. Bunlara
ek olarak kalsiyum iskeletin yapisi i¢in ¢ok dnemli bir elemettir. Sigirlarda serum
kalsiyum diizeyi 9,7-12,4 mg/dl’dir (Quiroz-Rocha ve ark., 2009). Ozellikle gebeligin

son donemindeki ineklerde kalsiyumun normal sinirlar i¢inde olmasi dnemlidir.

Fosfor organizmanin baslica yapisal 6gelerinden biri olup, organizmadaki bircok
metabolik, norolojik ve hiicresel fonksiyonda da goérev almaktadir. Viicuttaki fosforun
yaklasik %80’1 kemik ve dislerde bulunur. Viicudun hemen hemen her hiicresinde

bulunan fosfor yiiksek enerjili baglarin sekillenmesi veya par¢alanmasinda rol
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oynamaktadir. Fosfor, kan ve diger viicut sivilarinin asit-baz tampon sistemleri ile
hiicre duvari ve hiicre i¢i bileseni olarak fosfolipid, fosfoprotein ve niikleik asitlerin
yapisinda yer almaktadir. Fosfor rumende seliiloz sindirimi ve mikrobiyel protein
sentezi icinde mikroorganizmalar tarafindan ihtiya¢ duyulan bir mineraldir (Turgut,
2000). Fosfor eksikligine bagli olarak abomazum deplasmani, yatalak inek sendromu
ve hipokalsemi gibi bir¢ok metabolik sorunda siite 6nemli miktarda gegen fosfor
hipofosfatemiye neden olabilir (Radostitis ve ark., 2004; Quiroz-Rocha ve ark., 2009).
Reprodiiktif agidan bakildiginda ise hipofosfatemide ovaryum aktivitesinin azaldigi,
Ostrus siklusunun diizensizlestigi ve ovaryum kistlerine rastlanma oranmin arttigi

belirlenmistir (Hayirlt ve Colak, 2011).

1.9.4. Serum Enzimlerinin Degerlendirilmesi

Protein yapisinda biyolojik katalizor olan enzimler, biyokimyasal reaksiyonlarin
hizim1 artirirlar. Hatta bir reaksiyonun tek bir basamaginda gorev yapacak kadar
spesifik oOzelliklere sahiptirler (LeBlanc, 2010). Cogu enzimler yasamsal olaylar1
diizenlediklerinden, bunlarin aktivitelerindeki artis ve azaliglar normal fonksiyonlarin
bozulmasima neden olmaktadir. Bu nedenle kanda bulunan enzim diizeyleri bazi
hastaliklarin tanisina olanak sagladigi gibi, hastaligin siddetinin ortaya konulmasi ve
hastaligin prognozunun belirlenmesi agisindan 6nemlidir (Turgut, 2000). Sigirlarda
klinik olarak; aspartat aminotransferaz (AST), laktat dehidrogenaz (LDH), glutamat
dehidrogenaz (GLDH), alkalen fosfataz (ALP), alanin aminotransferaz (ALT), gama-
glutamil transferaz (GGT) ve kreatinin kinaz (CK) enzimleri degerlendirilmektedir
(LeBlanc, 2010). Kreatinin kinaz ve AST aktivitelerindeki yiikselmeler kas hasarini
gosterirken, AST, LDH ve ALP aktivitelerindeki yiikselmeler ise karaciger hasarini
gosterir (Kennerman, 2011). Kreatinin kinaz aktivitesindeki belirgin fakat gecici
yiikselmeler kisa siireli kas ve karaciger harabiyetinde goriiliirken, AST dereceli
yiikselir ve yiiksek aktivitesi daha uzun siireli olur (Quiroz-Rocha ve ark., 2009).
Ayrica bu iki enzimin diizeylerinde meydana gelen degisim klinik endometritislerin
tanisinda kullanilabilir (Kagar ve ark., 2010). Laktat dehidrogenaz aktivitesi hiicresel

hasarin oldugu karaciger ve kas hasarinda artarken bu durumda CK aktivitesi normal
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ise hepatoseliiler membran permabilitesinin arttig1 diisiiniilmelidir (Turgut, 2000).
Plazma GGT aktivitesinde artisin en 6nemli nedeni karaciger hastaliklar1 ve biliyer

obstriiksiyonlardir.

Siit inegi isletmelerinde diizenli araliklarla yapilan metabolik profil testleri
hayvanlarin beslenme durumlarinin ortaya konulmasina, subklinik seyirli hastaliklarin
erken donemde taninmasina, siirii saghiginin korunmasina ve olast ekonomik

kayiplarin azaltilmasina yarar saglayan uygulamalardir (Kennerman, 2011).

1.10. Siit Ineklerinde Postpartum Uterus ve Ovaryum Fizyolojisi

Ineklerde dogumdan sonra tekrar gebeligin sekillenecegi déneme kadar ki
siiregte uterus involiisyonu, endometriyum rejenerasyonu, uterusun bakteriyel
kontaminasyonunun eleminasyonu ve ovaryumlarda siklik aktivitenin yeniden
baglamasi gibi bir takim kritik fizyolojik olaylar sekillenir. Bu fizyolojik olaylarin
sekillenmesi i¢in gerekli uyarim fotusun dogmasi, yavru zarlariin atilimi ve yavru

sularinin bosalimi ile baglar.

Genital organlarin boyutundaki azalma involiisyon olarak isimlendirilir.
Involiisyon logaritmik &lgiimdeki diisiistiir. Ineklerde uterusta meydana gelen bu
kiigiilme durumu en ¢ok dogumdan sonraki birka¢ giin icerisinde sekillenir. Dogum
stirecinde baglayan uterus kontraksiyonlar1 dogumdan sonra da belli bir siire devam
eder. Fakat her gegen giin uterus kontraksiyonlarinin sikligi, frekansi, biiytikliigi ve
stiresi azalir. Uterus involiisyonu; sadece uterusun boyut olarak kii¢tilmesini degil,
uterus kontraksiyonlari, fiziksel biiziigme, nekroz, karankiillerin dokiilmesi ve

endometriyum rejenerasyonunu kapsar (Sheldon, 2004).

Myofibrillerdeki atrofi postpartum birinci giinde boyutunun 750 pm’den 400
um’ye diismesiyle kendini gosterir. Myofibrillerin boyutlar1 sonraki birka¢ giin

icerisinde 200 um’ye kadar diiser. Doku degisim miktar1 uterusun agirligi ile tahmin
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edilebilir. Oyle ki dogum sirasinda 9 kg olan bir uterus postpartum otuzuncu giinde 1
kg agirhga kadar diiser. Agirlikta meydana gelen degisimin yanisira; uterus

involiisyonu yinelenen transrektal ultrasonografi veya rektal muayeneler ile takip

edilebilir (Sheldon, 2004).
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Sekil 1.1. : Uterus involiisyonunun ilerleyisi (Sheldon, 2004).

Postpartum ikinci haftada normal involiisyon siireci yasayan tiim hayvanlarda
transrektal palpasyon ile tiim disi genital sistem muayene edilebilir. Bu dénemde
gebeligin tamamlanmis olugu kornu daha uzun ve daha genis olarak fark edilir. Bu

farklilik postpartum dordiincii haftaya kadar belirlenebilir (Sekil 1.1; Sheldon, 2004).

Uterus involiisyonunda gecikmeye neden olan faktorler biiyiilk 6neme sahiptir.
Clinkii bu faktorler ileri donemlerde subfertiliteye neden olabilir. Uterus
involiisyonunda gecikmeye neden olan faktorler;

* Gii¢c dogum,

* Hipokalsemi,

* Retensiyo sekundinarum,
*  Metritis ve

* Endometritistir (Sheldon ve Dobson, 2004).

Allantokoryonun uzaklagmasindan sonra uterusta karankiillerin nekrozu baglar
ve 12 giin boyunca stirer. Postpartum donemde, losya akintisi, uterusta kalan sivilar ve

umblikusun yirtilmasiyla biriken kan digar1 atilir. Losya; genellikle sar1- kahverengi
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renkte, viskoz yapida, kotii kokulu olmayan sividir. Uterusta dogum sonrasinda
yaklagik 1-2 Lt. losya bulunur ve en ¢ok postpartum ilk 2-3 giin igerisinde disari atilir.
Postpartum 14-18’inci giinlerde losya kendiliginden kaybolur (Sheldon, 2004).
Endometriyumun superfisiyal katmaninin rejenerasyonu postpartum 25 giin civarinda
tamamlanirken, daha derin katmanlarda bu siire 6-8 haftaya kadar uzar (Kiipliilii ve

ark., 2011).

Dogumdan kisa bir siire sonra veya dogum sirasinda vulvanin relaksasyonu ve
serviksin  dilatasyonu sonucunda hayvanlarin yasam ortaminda bulunan
mikroorganizmalar uterus liimenini kontamine ederler (Sheldon, 2004). Ineklerde
uterusun bakteriyel kontaminasyonu biiyiik cogunlukla dogum sonrasi ilk iki hafta
icerisinde sekillenir. Uterusun bakteriyel florasi dogum sonrasinda 7 hafta boyunca
involiisyon siirecine bagli olarak degisiklik gosterir. Bu donemde bakteriyel
kontaminasyon, temizlenme, yeniden kontaminasyon seyirli bir dongii ile

karsilasilabilir (Sheldon ve ark., 2002).

Postpartum uterus aerobik ve anaerobik bir¢ok bakterinin biiylimesi i¢in uygun
ortam saglar. Postpartum 7-14 giin araliginda uterusun bakteriyel yiikiinde artis
meydana gelmekte iken; uterus ortamindan bakteri izolasyonu 16-30’uncu giinlerde
%78, 31-45’inci giinlerde %50, 46- 60°nc1 giinlerde %9’dur (Sheldon, 2004).
Uterustan izole edilen birgok bakteriden hangisinin asil patojen hangisinin ise firsatci
oldugu caligmalara gore farklilik gosterir. Kabaca uterus enfeksiyonlarina neden olan
bakteriler;

* Endometriyum lezyonlarina neden olan etkenler,

* Endometritislerde siklikla karsilagilan fakat uterusta herhangi bir lezyona
neden olmayan, uterus liimeninden izole edilen potansiyel patojenler

* Firsatg1 organizmalar, uterus liimeninden fazla izole edilmeyen

mikroorganizmalar olarak siniflandirilir (Cizelge 1.1.).
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Cizelge 1.2. Uterus ortamindan izole edilen bakteriler (Williams ve ark., 2005).

Bakteriyel Kategori
1 2 3
Trupurella pyogenes Acinetobacter spp. Aerococcus viridans
Prevotella spp Bacillus licheniformis Clostridium butyricum
Escherichia coli Enterococcus faecalis Clostridium perfringens
Fusobacterium necrophorum Haemophilus somnus Corynebacterium spp
Fusobacterium nucleatum Mannheiemia haemolytica Enterobacter aerogenes
Pasteurella multocida Klebsiella pneumoniae
Peptostreptococcus spp Micrococcus spp
Staphylococcus aureus Providencia rettgeri
Streptococcus uberis Providencia stuartii

Proteus spp
Proprionobacterium granulosa
Staphylococcus tiirleri

o -hemolitik streptococci
Streptococcus acidominismus
Koliformlar

Aspergillus spp

Mantarlar

Bacteriodes spp

Aeromonas spp

1:Uterus endometriyumunda lezyonlarla iliskili uterus patojenleri, 2:Ineklerde uterus liimeninden
siklikla izole edilen uterus patojenler, fakat bu patojenler endometriyumda lezyonlara neden olmazlar.
3: Firsat¢1 organizmalar uterus liimeninden gegici olarak izole edilirler ve endometriyum ile iliskili
degildirler.

Endometritislerde yangt endometriyumda smirlanmistir  ve  stratum
spongiosumdan daha derine inmez. Endomeritiste yiizey epitelinde dejeneratif
degisiklikler, stromada O6dem ve vaskiiler konjesyon, ndtrofil ve diger yangi
hiicrelerinin (lenfosit- plazma hiiceleri) endometriyum ve uterus kavitesine gocii ile
karakterizedir. Metritisler sonrasinda tam bir iyilesme olmaz ise uterus 7. pyogenes ve
GN obligat anaeroblar ile enfekte olarak kalirlar ya da c¢evreden bu patojenlerle
yeniden enfekte olurlar bdylece klinik endometritis gelisir. Endometritisin bu
formunda hayvanlarin genel durumlarinda herhangi bir bozukluk sekillenmez.
Yalnizca endometritisin derecesine gore gri-saridan purulente kadar degisen
karakterde akinti gozlenebilir ve purulent karakterli akinti aylarca varhigini
stirdiirebilir (Sheldon ve Dobson, 2004). Klinik endometritislerin tanisinda postpartum
21 gilin veya sonrasinda purulent vaginal mukus varlig1 veya 7,5 cm’den biiyiik

servikal cap varlig1 veya postpartum 26’nc1 giinden sonra vaginada mukopurulent
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eksudat varligi tanida belirleyici faktordiir (Foldi ve ark., 2006). Endometritise
yaklasimda geleneksel tan1 yontemi inekleri postpartum 2-8 hafta arasinda muayene
ederek normal involiisyon yasamayanlari ortaya ¢ikarmaktir. Endometritislerde; klinik
olarak fertilite problemi yasayacak ineklerin belirlenmesi ve problemlerin giderilmesi
amaci glidiilmelidir. Endometritislerde servikal ¢ap biiyiikliigii ve postpartum belirli
giinlerdeki vaginada goriilen uterus kaynakli eksudatin muayenesi ile tanisal bir basar1
elde edilebilir (LeBlanc, 2008). Endometritislerin tanisinda kullanilan diger bir metod
vaginoskopidir. Vaginoskopide ama¢ akintinin karakterinin belirlenmesi ve boylece
klinik taninin daha net bir sekilde ortaya konulmasidir (Williams ve ark., 2005).
Vaginoskopi disinda Metricheck® isimli aygitin kullanilmasi ile de endometritislerde
tan1 konulabilir (McDougall ve ark., 2011). Ultrasonografi endometritislerin tanisinda
kullanilan ve olduk¢a basarili olan bir yontemdir. Endometritis olgularinda
ultrasonografide uterus liimeninde igerik varligi, uterus duvarmin kalinlagsmasi ve

yangiya bagli patolojik degisiklikler kolayca tespit edilebilir (Meira ve ark., 2012).

Gebelik siiresince yiiksek steroid hormon konsantrasyonuna maruz kalan
hipotalamo-hipofiziyel eksende baskilanma meydana gelir. Ayni1 zamanda
gonadotropin  salgilatict  hormon (GnRH) sekresyonu yetersiz — uyarim
sekillendirdiginden Folikiil uyarict hormon (FSH) ve LH sekresyonlarini engellenir.
Gebeligin son ayinda baskilanan folikiiler dalga faaliyetleri dogum sirasinda tekrar
harekete geger. Dogum esnasinda plazma steroid hormon konsantrasyonu bazal
seviyeye iner ve FSH konsantrasyonunda artis meydana gelir. Plazma FSH
konsantrasyonunda meydana gelen artis beslenme, emzirme, postpartum andstrus
araligindan etkilenmez ve her 7-10 giinde bir diizenli olarak artar (Duffy ve ark.,

2000).
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Sekil 1.2. ineklerde dogumdan sonra plazma FSH, LH ve progesteron konsantrasyonlart (Sheldon,
2004).
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) [

Ovulasyon olmamasi
Persiste folikiil

Atrezi

Folikiiler gelisimin
sekillenmemesi

Sekil 1.3. Postpartum dénemde sekillenen ilk dominant folikiilii izledigi 3 muhtemel yol.

A) Ovulasyon ve postpartum ilk korpus luteum (K1) formasyonu (ovaryum aktivitesinin baglamasi) B)
Ovaryumlarda folikiiler kist sekillenmesidir C) Ovulasyon olmadan atrezi sekillenmesi (Andstrus)
(Beam ve Butler 1997; Peter ve ark., 2009).

[k postpartum dominant folikiiliin kaderi tamamen LH’nin etkisi altindadir. LH
pulsatil salinim siklig1 ovaryumlarin siklik aktivitelerinin baslamasinda kilit role
sahiptir. Ovulasyon sekillenmemesi olarak bircok neden gosterilse de genellikle LH
yetersizligi iizerinde durulmaktadir. Yiiksek pulsatii LH frekanst sonucunda
ovulasyon sekillenirken, diisiik pulsatil LH konsantrasyonu ise atrezi, orta diizeyde bir
salmmm ise persiste folikill durumlarmi ortaya c¢ikarmaktadir. Atreziye
ugrayan/ugrayacak folikiiller persiste olacak olan ya da ovule olan folikiillere oranla
diistik diizeyde Ostradiol iiretimine ve konsantrasyonuna sahiptir. Atretik ve uzun siire
kaliciligin1 devam ettiren folikiillerle ilgili bir problem de, postpartum ilk ovulasyon

araliginin 50 giinden fazla olmasidir (Peter ve ark., 2009; Sheldon, 2004).

44



Ineklerde postpartum 10-14’{incii giinler arastnda GnRH salinimi ve bu salmima
baglt olarak LH konsantrasyonunda artiy meydana gelir. Diisik LH
konsantrasyonunun da ana kaynagi olarak NED gosterilmektedir. Ineklerde ovulasyon
icin gerkeli olan pulsatil LH salinimi ancak dogum sonrasinda sekillenen ciddi negatif
enerji dengesinden en kisa siirede kurtulmaya baglidir. Postpartum anovulator andstrus
orant %20 civarindadir ve bu oranin biiyiik bir kism1 yiiksek siit verimine sahip olan
hayvanlardir. Insiilin ve IGF-1 gibi metabolik hormonlar da hipofiz iizerinde etki
olusturarak LH sekresyonunda diislise, ovaryumlarda ise Ostradiol {retiminde
azalmaya neden olur. Tiiketilen yemlerin yag rezervleri ile zenginlestirilmesi
sonrasinda negatif enerji dengesindeki ciddiyet azalarak yiiksek Ostradiol
konsantrasyonu olustugu bodylece anovulatér donemin siiresinin  kisaldigi
bildirilmektedir (Dobson ve Smith, 1995). Hormonlar ve metabolik durumlar disinda
fiziksel ve fizyolojik streste ovaryumda siklik aktivitenin baslamasi tizerine etki
ederler (Karsch ve ark., 2002; Sheldon 2004). Postpartum 25-35. giin aralig1 gerek
uterus enfeksiyonlarinin tanist ve tedavisinde gerekse ovaryum patolojilerinin
belirlenmesinde olduk¢a 6nemli role sahiptir. Bu siiregte ovaryum muayenelerinde
inaktif ovaryum, direngli folikiil, kistik ovaryum folikiilleri ve enfeksiyonlara bagl
kalic1 korpus luteum olgulariyla karsilasilabilecegi gibi tedavi i¢in de en uygun zaman

araligidir.
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Hipotez;

Siit inegi isletmelerinde; verim ve ekonomik karliligi etkileyen faktorlerin
basinda, elde edilen buzag1 sayisi ve siit verimi gelir. Entansif inekgilikte canli buzagi
sayisi, siit verimi ve fertiliteyi siklikla postpartum donemde sekillenen uterus
enfeksiyonlar1 ve metabolik bozukluklarin etkiler. Postpartum dénemde karsilagilan
metabolik ve enfeksiy6z sorunlar kuru ve geg¢is doneminin bir yansimasidir. Gegis
doneminde fotusun hizli biiylimesi, kolostrogenezis ve dogumla birlikte laktasyonun
ani baslamasi inegin enerji, vitamin ve mineral madde ihtiyacini ortalama 8 kat artirir.
Prepartum donemde ruminal flora ve papillalarin absorbsiyon yeteneginin zayifligi,
uterusun rumen lizerine baski yapmasi ve yeterince kuru madde alinamamasi negatif
enerji dengesi ve mineral eksikliginin nedeni olarak goriiliir. Sindirim sisteminde baz1
besin maddeleri ve metal iyonlarinin emilimi arasinda negatif yonli bir iliski bulur.
Ruminant rasyonlar1 metal baglayic1 6zellikte igerikler barmndirdigindan iyonlarin
sindirim sisteminden emilimi olduk¢a gii¢lesir. Bu nedenle iz elementlerin enjeksiyon
formlarinmn kullanilmasmnin daha faydali olacag gériisii yaygindir. Ozellikle gecis
doneminde, ani ortaya ¢ikan enerji, vitamin ve iz element ihtiyaclarmin enjeksiyon
yoluyla desteklenmesinin gerek immunolojik gerekse metabolik ve islevsel olumlu

etkiler saglayacag diisliniilmektedir.

Bu konuda iilkemiz kosullarinda 500 bas ve {izeri isletmelerde yapisal
organizasyonlar, personel yeterliligi, laktasyon donemi ve siit verimlerine gore
gerceklestirilen beslenme ve idarenin; metabolik ve diger gostergesel oOlgiitlerle
desteklendiginde dogum sonrast sekillenen sorunlara ne gibi yansimasi oldugu
konusunda bir 6rnek bulunmamaktadir. Dolayisiyla iz element ve vitaminlerin
ineklerde gebeligin son donemlerinde ve erken puerperal donemde uygulanmasinin,
postpartum sorunlar ve fertiliteye etkisini ortaya koymak, siirii sagligint korumak ve

ekonomik katma deger yaratmak dnemli bir hedef olmaktadir.

Sunulan c¢aligmada; yas ve fizyolojik duruma gore rasyon diizenlenen
profesyonel bir inek isletmesinde inek ve diivelerin kuru dénem baslangicindan gegis

donemini de kapsayan siirecte, vitamin, iz element ve mineral madde destekleri
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uygulanarak klinik-biyokimyasal parametrelerin izlenmesi, periparturent donem
sorunlar1 ile fertilite parametreleri lizerine etkisinin arastirilmasi ile elde edilen

bulgularin siirii sevk ve idaresinde kullanilabilmesi amaglandi.

47



2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gerecg

2.1.1. Hayvan Materyali

Calisma, I¢ Anadolu Bolgesi’nde (Eskisehir, Mahmudiye), toplam 3580
hayvanin barindirildigi, serbest durakli sisteme sahip, kritik kontrol noktalarinda
koruyucu hekimlik hizmetlerinin sunuldugu, Westfalia paralel sagim sistemi ile giinde
iki kez sagim uygulanan, bireysel siit verim ortalamasi 6 ton ve {izeri olan profesyonel
bir inekgilik iinitesinde 2016 Ekim- 2017 Subat aylar1 arasinda gergeklestirildi.
Calisma materyalini, yas ve laktasyon donemine gore rasyon diizenlemeleri yapilan;
diizenli serolojik kontroller (Brusellozis, Toksoplazmozis, Klostridyal enfeksiyonlar,
Neosporosiz, Karaciger fonksiyon testleri) ve asilamalar1 (Bovine Herpes Virus-1,
Bovine Viral Diyare Virus, Coronavirus, Rotavirus, Escherichia coli) gergeklestirilen
ve herhangi bir saglik sorunu bulunmayan, laktasyon sayilar1 2-4 arasinda olan gebe

Isvigre Esmeri inek (n=60) ve diiveler (n=60) olusturdu.

2.1.2. Hayvanlarin Beslenmesi

Calisma grubunu olusturan diive ve inekler pik laktasyon (70-150 giin)
donemine kadar kendi gruplarinda tutuldu. Bu doénemde diive ve ineklere isletme
stratejileri dogrultusunda beslenme uygulandi (Cizelge 2.1). Dogumdan 6nceki 60 ile
30 giin araliginda (-60 giinden -30 giinliik siirede) inek ve diiveler farkli uzak kuru
donem rasyonu; dogum dncesi 30. giinden itibaren ise farkli yakin kuru donem rasyonu
ile beslendi (Cizelge 2.1). Dogum zamani inek ve diiveler bireysel dogum iinitelerine
alindi. Dogumhanede 3 giinliik takip siirecinin sonunda postpartum 70. giine kadar
inekler fresh inek; diiveler ise fresh diive grubuna dahil edilerek farkli rasyon

uygulamasina devam edildi (Cizelge 2.1).
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Cizelge 2.1. Inek ve diivelerde gebelik ve laktasyon donemine gore uygulanan rasyon igerikleri.

KESIF/
. . . . TUKETILEN KABA R
GRUPLAR  YONCA OTU  MISIR SiLAJI FiG OTU BUGDAY SAPI KESIFYEM o e VEM YEM TURU
ORANI %
Giinliik Toplam Giinlik Toplam Giinliik Toplam  Giinlik Toplam Giinliik Toplam Toplam
(kg) (kg) (kg) (kg) (kg) (kg) (kg) (kg) (kg) (kg) (kg)
Fresh Diive* 3,0 270 190 1.710 0 0 8,5 765 16 53 2.745 SUT
Fresh inek* 35 413 190 2242 0 0 10,5 1239 18 57 3.894 SUT
70-150 gun 45 666 21,0 3.108 0 0 11,0 1.628 20 54 5.402 SUT
Rasyonu
Yakin Kuru 3KG SUT +
o 1,5 150 10,0 1.000 0 45 450 5,0 500 13 39 2100 5 LG RURU
Yakin Kuru 3KGSUT +
Dyt 1,5 135 10,0 900 0 45 405 5,0 450 13 39 1890 516 RURU
glzlilé Kuru 1,5 150 10,0 1.000 2,5 250 2,0 200 3,0 300 11 27 1900 KURU
}f:j(k Kuru 1 100 8,0 800 2,0 200 4,0 400 2,5 250 11 23 1750 KURU

*: Pre ve postpartum donemde vitamin ve iz element kombinasyonu (%29 Ca, %2 P, %5 Mg, %2 Na, 1400 mg/kg Cu, 150mg/kg Se, 50g/kg Mn, 50g/kg Zn, 10g/kg Cu, 400kIU A
vitamini, 80kIU D vitamini, 1400 IU/kg E vitamini) igermektedir.
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2.1.3. Ultrasonografi Cihazi

Calismaya ait inek ve diivelerin dogum sonrasi1 donemdeki ovaryum ve uterus
muayenelerinde 6,5-9 MHz lineer prob donanimli; zoom, goriintii kaydetme ve video
alabilme 0Ozelligine sahip, M ve B goriintii modlarin1 iceren Real-time taginabilir

veteriner ultrasonografi cihazi (SIUI®, CTS 800, Cin) kullanildi.

2.1.4. Kan Serum Tiipleri

Calismada esterlesmemis yag asitleri (NEFA), beta hidroksi biitirik asit (BHB),
glutamat dehidrogenaz (GLDH), glikoz, albumin, toplam protein, iire, kreatinin kinaz
(CK), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), aspartat aminotransferaz
(AST), gama glutamil transferaz (GGT), laktat dehdrogenaz (LDH), kolesterol,
trigliserid, toplam bilirubin (TBIL), direkt bilirubin (DBIL), kalsiyum (Ca), fosfor (P),
magnezyum (Mg), potasyum (K), sodyum (Na), klor (Cl) parametrelerinin kan
serumunda belirlenmesi amaciyla (Hoedemaker ve ark., 2004) kan ornekleri 9 ml
hacimli, vakumlu, antikoagulan igermeyen steril kuru tiiplere alindi (Hema&Tube®™).
Cikarllan serum Orneklerinin saklanmasi amaciyla 2 ml 6lgekli yar1 saydam

polipropilen Eppendorf® tiipler kullanildu.

2.1.5. Santrifiij Cihaz1

Serum ornekleri 500-5000 rpm devir ayarina sahip,12 tiiplii santirifiij cihazi

(Yuda® 80-2A) araciligi ile kandan ayristirilda.

2.1.6. Derin Dondurucu

Serum ornekleri, analizleri yapilana kadar -20°C’ye kadar sogutma 6zelligine

sahip derin dondurucuda (Argelik®™ 4263-N) sakland.
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2.1.7. Laboratuvar Malzeme ve Aletleri
2.1.7.1. Test Kitleri

Calismada kullanilan test Kkitlerinin adi, analitik Olciim metodlari,

referans/katalog numaralar ve tiretici firma adlar ¢izelge 2.2’de sunuldu.

2.1.7.2. Otoanalizor

Elde edilen serum oOrneklerindeki NEFA, BHB, glikoz, albumin, toplam
protein, lire, CK, ALT, ALP, AST, GGT, LDH, kolesterol, trigliserid, toplam ve direk
bilirubin, Ca, P, Mg, K, Na, Cl diizeylerinin belirlenmesinde ¢oktan rastgele erigimli
multianalizor sisteme sahip, spektrofotometrik ve iyon segici elektrot (ISE) prensipleri
ile galisan, bilgisayar ve yazict donanimli Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Klinik Tam Laboratuvarma ait biyokimya otoanalizorii (ERBA® XL 600, Almanya)
kullanildz.

2.1.7.3. Elisa Okuyucu
Elde edilen serum 6rneklerinden GLDH diizeyleri Biyokimya Anabilim Dalina

ait spektral dalga aralig1 400-750 nm olan, Magellan TM data analiz yazilimina sahip

96 kuyulu mikroplate okuyucu cihazi (Sunrise”, Tecan, isvigre) aracilig1 ile belirlendi.
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2.2. Yontem

2.2.1. Hayvanlarin Gruplara Ayrilmasi

Caligmada toplam 120 hayvan kuru dénem baslangicinda diive ve inek olarak
iki ana gruba (Grup-1 inek; n= 60 ve Grup-2 Diive; n= 60) ayrildi. Grup 1 ve Grup 2
ye ait hayvanlar, ayrica, kendi igerisinde, uygulama ve kontol alt gruplarina ayrildi.
Her ana grup kontrol (KON, n=30), iz element-vitamin kombinasyonu (IZ-VIT, n=30)
uygulananlar olarak tanimlandi. Uygulama gruplar1 benzer viicut kondisyon skoru, siit
verimi ve yasa sahip olan inekler arasindan randomizasyon prosediirleri dikkate
almarak olusturuldu. Her grup i¢in hayvanlar belirlenirken DairyPlan (GEA®,
Almanya) yazilimindan alman hayvan numaralart Excel® (Microsoft, Redmond,
WA)’e girildi. Gruplara ayirmada Excel ‘s_say1 iiret’ fonksiyonundan faydalanilarak
baslangi¢ rakami tesadiifi belirlendi. O sayidan sonraki her ikinci saytya karsilik gelen
hayvan grubuna dahil edildi. Calismada kullanilan hayvanlara ait tiim bilgiler isletme
verileri irdelenerek kayit altina alindi. Gruplarda bir 6rnekligin saglanmasi amaci ile

her gruba ait birinci denekler tamamlandiktan sonra diger sirali denklere gegildi.

2.2.2. Vitamin ve iz Element Uygulamalar1

Grup 1 ve 2’nin uygulama gruplarina, A vitamini 500 000 [U/ml, D vitamini
75 000 TU/ml ve E vitamini 50 mg/ml i¢eren bilesikten (ADEMIN®, Ceva, Fransa) 10
ml; 2,5 mg/ml bakir (Cu), 1,25 mg/ml selenyum (Se), 5 mg/ml mangan (Mn) ve 5
mg/ml ¢inko (Zn) igeren iz element bilesiminden (ACTIVATE®, ALKE, Tiirkiye) 8

ml intramuskuler yol ile enjekte edildi.

Calismanin kontrol gruplarma; uygulama gruplarina yapilan vitamin ve iz
element uygulamalar1 yerine ayni hacim ve uygulama yolu ile %0,9’luk izotonik

sodyum kloriir (NaCl) verildi.
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Uygulama ve kontrol gruplarina ayrim yapilmaksizin dogumun tamamlanmasini
izleyen ilk ii¢ giin, giinde bir kez, koruyucu dozda, kalsiyum ve fosfor soliisyonlar1

parenteral yol ile uygulandi.

2.2.2.1. Vitamin ve iz Element Uygulama Giinleri

Calismaya grubunu olusturan hayvanlara enjeksiyonlar kuru donemin baslangicinda;
beklenen dogumdan Onceki 28-21. giinler arasinda; dogumun gergeklestigi giin;

dogumu izleyen 30-35 giin aralifinda uygulandi.

2.2.3. Kan Orneklerinin Alinmasi

Beklenen dogum tarihinden onceki 7+4. giin, dogumu izleyen 34+2. ve 30+£5.
giinlerde kuyruk venalarindan asepsi, antisepsi kurallarina uyularak serum NEFA,
BHB, GLDH, glikoz, albumin, toplam protein, iire, CK, ALT, ALP, AST, GGT, LDH,
kolesterol, trigliserid, TBIL, DBIL, Ca, P, Mg, K, Na, Cl diizeyleri belirlenmek iizere
kan Ornekleri alindi. Kan 6rnekleri sabah beslemesinden 6nce 9 ml’lik antikoagulan
icermeyen kan tiiplerine toplandi (Little ve ark., 2017). Soguk zincir altinda ¢iftlik
laboratuvarina ulastirilan kan o6rnekleri ilk 15-60 dakika icerisinde 1300xg devirde

+4°C’de 10 dakika boyunca santrifiij edildi.

Bu siire sonunda elde edilen serum 6rnekleri iizerinde kulak numarasi, uygulama
grubu, kan alim tarihi gibi bilgiler bulunan 1,5 mlI’lik test tiiplerine nakledilerek, ¢iftlik
laboratuvarindaki derin dondurucuda -20°C’de sakland1 (Little ve ark., 2017).
Calismanin O6rnek toplama islemi tamamlandiginda biyolojik 6rnek tasima cantasi
icerisindeki buz kaliplarina yerlestirilen serum &rnekleri Ankara Universitesi

Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarina ulastirildi.
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2.2.3.1. Uygulama ve Kontrol Gruplarindaki Kan Iyon ve Metabolit
Diizeylerinin Degerlendirilmesinde Kabul Edilen Referans Degerleri

Calismada lipomobilizasyonun degerlendirilmesinde McArt ve ark., (2012)’1n
onerdigi NEFA icin fizyolojik iist sinir, dogum oncesi donemde 0,3 mEq/L; dogum
sonrasi ise 0,7 mEq/L o6lgiit olarak alindi. Negatif enerji dengesinin gostergeci olarak
BHB i¢in referans konsantrasyon diizeyi postpartum 3-30. giinler aras1 1200 pumol/L
iizeri olanlar kabul edildi (Ospina ve ark, 2010).

Goff, (2014)’e gore ¢alisma siirecinde kan serum toplam Ca konsantrasyonu 8,5
mg/dl ve altinda olgiilen olgular, subklinik hipokalsemi olarak tanimlandi. Fosfor
konsantrasyonunun fizyolojik sinir1 ise NRC (2001) ve Griinberg (2014)’e gore 4-8
mg/dl olarak kabul edildi.

2.2.4. Viicut Kondiisyon Skorunun Belirlenmesi

Calisma grubu olusturan hayvanlarin viicut kondiisyon skorlar1 kan
orneklerinin alinma giinlerinde (Prepartum -7+4, Postpartum 3+2 ve 30+5), Ferguson
ve ark. (1994)’in tanimladig1 1.0°den 5.0°e kadar degerlendirme Ol¢iitii olan 0,25
degisim birimi ile inspeksiyon yoOntemiyle belirlendi. Calisma siirecinde biitiin

deneklere ayni kisi tarafindan skorlama islemi gerceklestirildi.

2.2.5. Dogumhane Siirecinin Takibi

Dogumbhane siirecinde; dogum sekli ve skorlamasinda Heins ve ark. (2006) nin
belirledigi sistem kullanilarak, olii-canli dogum, yavru cinsiyetleri kayit altina alind1.
Dogumhane siirecinde postpartum 3 giin boyunca giinde iki defa olmak iizere beden
18151, istah ve rumen dolgunlugu acisindan muayeneler yapilarak sonuglar kayit altina
alindi. Istahin &lgiilmesinde hayvanlarin éniine konulan yemleri tiikketim oranlart

(%25-50-75-100) kayit altina alindu.
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Cizelge 2.2. Calismada kullanilan test kitlerine ait katolog bilgileri, uygulanan analitik yontemler ve yilizdesel sapma diizeyleri.

Test ad1 | Analitik metod Referans/Katalog | Uretici firma ad1 | interassay | intraassay
Protein ve Enerji Metabolizmasi Belirtecleri Numarasi CV (%) CV (%)
NEFA Kolorimetrik 434-91795 Wako Diagnostic 8.1 4.5
BHB Siklik-enzimatik 413-73501 Wako Diagnostic 10 8.2
Glikoz Hekzokinase, Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PDH) XSYS012 ERBA Diagnostic 1.19 1.05
Toplam protein Biurent reaksiyonu XSYS0018 ERBA Diagnostic 1.15 1.46
Albiimin Albumin bromkresol yesil (BCG) metodu XSYS0001 ERBA Diagnostic 1.29 0.88
Trigliserid Enzimatik: Gliserol-3-fosfat oksidaz (GPO)-PAP XSYS0041 ERBA Diagnostic 1.56 0.9
Ure UV kinetik XSYS0020 ERBA Diagnostic 1.58 0,94
Enzimler ve Karaciger Fonksiyon Belirtecler
ALT IFCC 37°C (PS5 P kullanilmadan) XSYS0017 ERBA Diagnostic 3.12 1.2
AST IFCC 37°C (piridoksal-5-fostat (P5 P) kullanilmadan) XSYS0016 ERBA Diagnostic 1.37 0.54
ALP IFCC 37°C XSYS0002 ERBA Diagnostic 2.68 1.07
GGT Standardize edilmis siv1 Szasz XSYS0011 ERBA Diagnostic 1.91 0.9
CK Klinik biyokimya ve labaratuar tibb1 federasyonu metodu (IFCC) 37°C XSYS0028 ERBA Diagnostic 3.42 0.94
GLDH Kolorimetrik 10197734001 Sigma aldrich 1.2 0.8
LDH Optimize edilmis (Alman Klinik kimya Toplulugu) (DGKC) metodu XSYS0013 ERBA Diagnostic 2.43 0.99
Kolesterol Enzimatik:kolesterol oksidaz (CHOD)-PAP XSYS0009 ERBA Diagnostic 1.65 0.96
BIT N,N-dietil-p-fenilendiamin XSYS0023 ERBA Diagnostic 1.67 0.93
BID Jendrassik XSYS0028 ERBA Diagnostic 3.37 2.10
Mineraller
Ca Kolorimetrik: o-kresolfitalein komplekson XSYS0007 ERBA Diagnostic 2.26 0.89
P Fosfomolibdat XSYS0015 ERBA Diagnostic 3.75 1.87
Mg Xylyidyl Mavi XSYS0040 ERBA Diagnostic 3.66 2.05
K Tyon Segici Elektrot XSYS0068 ERBA Diagnostic 2.75 1.52
Na Tyon Segici Elektrot XSYS0068 ERBA Diagnostic 2.75 1.52
Cl Tyon Segici Elektrot XSYS0068 ERBA Diagnostic 2.75 1.52

Interassay Coefficient Variations (CV)= Ardarda yapilan iki analiz sonuglari arasindaki yiizdesel sapma

Intraassay Coefficient Variations (CV)= Farkl1 zamanlarda yapilan aym analizin sonuglar1 arasindaki yiizdesel sapma
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Rumen dolgunlugunun degerlendirilmesi amaciyla sol fossa paralumbalis
iizerine steteskop tamburu ile bastirildi. Dolgunluk, hareketler ve ritim incelendi.
Muayene en az 5 dakikalik bir siirede gerceklestirildi. Kontraksiyon siddeti ve siklig

kayit altina alind1. Rumen hareketleri 10-12/5 dakika referans alinarak degerlendirildi.

2.2.6. Postpartum 30+5. Giinlerde Vagina, Uterus ve Ovaryum Muayenesi

Vaginal akint1 skorlamas1 amaciyla vaginanin el ile muayenesi ger¢eklestirildi.
Muayene Oncesinde vulva kagit mendil kullanilarak temizlendi. Eldiven giyilmis ve
kayganlastirici siiriilen el araciligi ile 6n vaginada biriken akinti avug igerisine toplandi
(Little ve ark., 2017). Tespit edilen vaginal akintilar Williams ve ark. (2005)’na gore
degerlendirilerek (Sekil 2.1.) kayit altina alindi. Bu amagla seffaf ve temiz mukus
belirlenen olgular 0, akintida hafif icerik veya flakon belirlenen olgular 1, % 50’den
az miktarda kirli mukoprulent yapida igerik bulunan olgular 2 ve %50’den fazla
prulent icerik ise 3 olarak skorlandi. Vaginal muayene sonucu 1 ve iizeri olan
hayvanlara ¢iftlik protokollerine uygun intrauterin tedavi uygulandi. Ayrica her
caligma grubunun toplam olgu puani; vaginal akinti skorunun, o gruptaki olgu sayist
ile matematiksel ¢arpimi ve sonuglarin toplanmasi ile belirlendi (Toplam vaginal
akintt skoru= Vaginal akinti karakteri X olgu sayisi). Muayene zamaninda
mukopurulent, purulent veya kotii kokulu akintiya sahip olan hayvanlar klinik

endometritisli olarak teshis edildi.

Sekil 2.1. Vaginal akintilarin degerlendirilmesinde kullanilan akinti karakter ve skorlar1 (Williams ve
ark.,2005).
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Ovaryumlarin transrektal yoldan ultrasonografik muayenesi 6,5-9 MHz
frekansa sahip lineer prob ile gerceklestirildi. Muayene aninda ovaryumlarindaki
rastlantisal 9 mm’den biiyilk 20 mm’den kiiciik capa sahip folikiillerin varlig
belirlendi ve dlciileri kayit altina alind1 (Tanaka ve ark., 2008). Muayene giinlerindeki
en biiytik folikiil ¢ap1 saptamasinda; oval anekoik yapilarin, kisa ve uzun ¢aplarindan,
uzun olan ¢ap degerlendirildi. Korpus luteum yoklugunda rastlantisal folikiil ¢ap1 9
mm’den kiiciik olan hayvanlar inaktif ovaryuma sahip kabul edildi. Ovaryumlarin
ultrasonografik maueyenesinde korpus luteum yoklugunda boyutlart 2,5 cm ve
iizerinde olan yapilar ovaryum kisti olarak kabul edildi (Silvia ve ark., 2005). Ovaryum
muayenelerinde ovulasyonun gostergesi olarak degerlendirilen korpus luteum varlig
da arastirildi. Korpus luteum belirlenen hayvanlarin siklik aktivite gosterdigi kabul
edildi. Muayene sirasinda; korpus luteum belirlenen hayvanlara 25 mg dinoprost
iceren PGF,, (Enzoprost-T*, CEVA, Fransa) preparat: uygulandi. Ovaryumun kistik
dejenerasyonu olgulari tedavi edildi. Inaktif ovaryum saptanan hayvanlara 100 mcg
Gonadorelin diasetat tetrahidrat iceren GnRH (Ovarelin®, CEVA, Fransa) preparati
enjekte edildi. Uterus involusyon sorunu ve klinik endometritis olgusu saptanan
hayvanlara Tarim Isletmeleri Genel Miidiirligi tarafindan belirlenen 6zel intrauterin

tedavi protokolii ile birlikte diger parenteral tedavi protokolleri gergeklestirildi.

Calismaya dahil olan diive ve ineklerde uterus involiisyonunu belirlemek
amaciyla Kamimura ve ark. (1993)’nin belirledigi yontem dogrultusunda transrektal
ultrasonografik muayene uygulandi. Bu yonteme gore kornu uterilerin korpus uteriye
yakin 1/3’liikk kesitinde dorsal yilizeyine (curvatura major) dorso ventral pozisyonda
prob yerlestirilerek endometriyum ve stratum vascularis tabakalarini i¢ine alan alt ve
iist seroza tabakalar1 (Hiperekoik c¢izgiler) arasindaki mesafenin Ol¢limii
gerceklestirildi. Yine muayenelerde uterus kornu caplarina ek olarak servikal ¢ap
Olciimii de gergeklestirildi. Muayeneler sonucunda elde edilen goriintiiler ile kornu
uteri ¢aplar1 ultrasonografi cihazinin taginabilir bellegine kayit edildi ve goriintiiler

bilgisayar ortamina aktarilarak degerlendirildi.
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2.2.7. Tohumlama ve Fertilite Parametreleri

Dogum sonrast donemde goniillii bekleme siiresi olan 50. glinden itibaren Gstrus
belirtileri deneyimli ¢iftlik personeli tarafindan tespit edildi. Jinekolojik muayene
sonrasi uygun bulunan ve dstruslari kesinlestirilen hayvanlar suni tohumlama yontemi
ile tohumlandi. Tohumlama sonras1 17-25. giinler arasinda ¢eviren inek ve diivelerin
Ostruslart yine bu yontem araciligi ile belirlendi. Ceviren her inek ¢aligma siirecinde
en fazla 3 defa tohumlandi. Calisma grubunu olusturan hayvanlar dogum sonras1 150.
giine kadar izlendi. Tohumlama sonrasinda 45 ve 60-90. giinler arasinda iki adet
transrektal ultrasonografi muayenesi yapilarak gebe olan veya olmayan hayvanlar

belirlenerek sonuglar kayit altina alindi (Lee ve Kim, 2006).

Calismaya dahil edilmis inek ve diivelerin ilk ii¢c tohumlama sonucunda elde
edilen 1., 2., 3. ve toplam gebelik oranlari, tohumlama sayisi, dogum tarihinden
itibaren gebelik saptanan tohumlama arasindaki siire dogum-gebe kalma aralig1 kabul
edilerek kayit altina alindi. Calisma gruplarinin tohumlama basina gebelik oranlari
yiizde (%), dogum- ilk tohumlama aralii ile dogum-gebe kalma araligi giin ve

tohumlama sayist1 ise say1 degerleri olarak degerlendirildi (Hoedemaker ve ark., 2009).

2.2.8. Istatistiksel Analiz

Elde edilen tiim degiskenler 6nemlilik testlerine ge¢ilmeden 6nce parametrik
test varsayimlarindan normallik yoniinden Shapiro Wilk testi, varyanslarin
homojenligi yoniinden ise Levene testi ile incelendi. Tanimlayict istatistikler
“Aritmetik Ortalama + Std.hata” seklinde gosterildi. Inek-diive gruplarinda ve iki
grubun benzer alt gruplarinda; korpus luteum, gebelik oranlari, uterus enfeksiyon
varlig1 ve postpartum sorun varlig1 agisindan ki-kare testi, ilk tohumlama, dogum gebe
kalma aralig1, tohumlama sayisi ve laktasyon verimi agisindan ise Mann-Whitney U
testi uygulandi. Rumen hareketi ve istah parametrelerinin zaman igerisinde

degerlendirilmesinde Friedman testi kullanildi.
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Beden 1s1s1, NEFA, BHB, glikoz, albumin, toplam protein, iire, CK, GLDH,
ALT, ALP, AST, GGT, kolesterol, trigliserid, bilirubin, Ca, P, K, Mg, Na ve CI
diizeyleri iizerine grup, 6rnekleme zamani ve bunlarin etkilesimlerinin etkisi asagidaki

model kullanilarak MIXED prosediirii ile analiz edildi.

Yijk = ‘Ll+ Gi + Z] + (G XZ)U + el'jk

Y;jk, bagimli degisken; u, genel ortalama; G;, grup etkisi; Z;, ornekleme zaman etkisi;

(G XZ);j, grup ve zaman etkilesimi ve e; ., hata terimi.

Modele gruplardaki hayvanlar rastgele etkiler, grup, drnekleme zamani ve
bunlar etkilesimleri sabit etkiler olarak dahil edildi. Etkilesim teriminin anlamli
bulundugu durumlar i¢in Bonferroni diizeltmeli basit etki analizi uygulandi. Tim
istatistiksel analizler minimum %5 hata pay1 ile incelendi. Tiim analizler SPSS (V22.0)

paket programi araciligi ile gergeklestirildi.
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3. BULGULAR

3.1. Tammmlayic Veriler

Isvigre Esmeri inek ve diivelerde kuru dénem baslangici ve gecis doneminde
profesyonel beslenme ve yonetim sistemi ile birlikte vitamin, iz element ve mineral
madde enjeksiyonlariin metabolizma, postpartum patolojiler ve fertilite parametreleri
iizerine etkilerinin arastirildigi calismada, elde edilen bulgular metin ve cizelge
seklinde sunuldu. inek uygulama grubundan 6 hayvan, inek kontrol ile diive uygulama
ve kontrol grubundan 8’er hayvan herhangi bir sorun bulunmamasina ragmen isletme

politikalar1 geregi siiriiden uzaklastirilmislardir.

3.2. Klinik Biyokimyasal Parametreler

Calismada ol¢iimii gerceklestirilen biyokimyasal parametreler ve bu dl¢limler sonrast
elde edilen veriler, klinik-biyokimya yoniiyle uygulamalarin, enerji ve protein
metabolizmasi belirtecleri, enzimler ve karaciger fonksiyon belirtegleri ve mineral

madde diizeyleri lizerine etkileri olarak degerlendirildi.

3.2.1. Enerji ve Protein Metabolizmasi Belirtecleri

Inek ve diivelerde tiim gruplarda VKS’lar1 pre ve postpartum dénemde kabul
edilebilir sinirlar igerisinde olup istatistiksel bir farklilik belirlenmedi (P>0,05). Ancak
diivelerde postpartum 30+5. giinde uygulama grubunda VKS degerinin inek grubuna
gore daha yiiksek oldugu gozlendi (P<0,05).

Ineklerde dogum oncesi dénemde vitamin ve iz element uygulanan
hayvanlarda NEFA diizeyinin (0,48+0,11 mEq/L) yiikselmesi ile birlikte serum glikoz,

toplam protein, alblimin ve iire diizeylerinin kontrol grubuna gore daha diisiik bir seyir
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izledigi saptand1 (P<0,05; Cizelge 3.1). Diivelerde ise prepartum donemde anilan
parametreler yoniinden kontrol grubu ile belirgin bir farklilik gostermedi. Ancak

uygulama grubunda trigliserid diizeyi daha yiiksek 6l¢iildi (P<0,05; Cizelge 3.2).

Ineklerde dogumu izleyen ilk ii¢ giinliik siirecte serum NEFA diizeyi yiiksek
seyrini devam ettirmesine ragmen, kabul edilebilir sinirlardaydi (0,58 +0,05 mEq/L).
Prepartum donemde daha diisiik bir seyir gosteren glikoz ve iire diizeylerinin kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu saptandi. Ancak bu degerler de NEFA degerlerinde
oldugu gibi fizyolojik sinirlar igerisindeydi (Cizelge 3.1). Bu donemde, diivelerde,
enerji, protein metabolizmasi belirtegleri fizyolojik siirlar icerisinde olup uygulama

ve kontrol gruplar1 arasinda herhangi bir farklilik gdzlenmedi (Cizelge 3.2).

Dogum sonrasi 30+5. giinde, ineklerde, serum albumin konsantrasyonunun
(2,95 +0,08 g/dl), kontrol grubuna gore (3,23 £0,09 g/dl) daha diisiik bulunurken, diger
enerji ve protein metabolizmasi parametreleri benzerdi (Cizelge 3.1). Diivelerde ise bu
donemde enerji ve protein metabolizmasi belirtecleri arasinda istatistiksel olarak

belirgin bir farklilik bulunamadi.

Ineklerde vitamin ve iz element uygulamalarmin NEFA (P=0,007), glikoz
(P=0,005), toplam protein (P=0,001) ve iire (P=0,01) degerleri iizerine, zaman i¢indeki
etkisel degisimleri (prepartum- postpartum 30+5. giin), istatistiksel olarak pozitif
yonde Onemli bulundu (Cizelfe 3.1). Diivelerde ise ineklerden farkli olarak
uygulamalarin, anilan enerji ve protein metabolizmasi belirtegleri {izerinde serum
trigliserid (P=0,001) diizeyi haricinde zaman igerisindeki etkileri 6nemsizdi (Cizelge

3.2)
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Cizelge 3.1. Ineklerde vitamin ve iz element uygulamalarinin pre-postpartum donemde kan serum metabolit diizeyleri iizerine zaman igerisindeki etkileri (X+SH).

Prepartum Postpartum P degeri
-7+4 Giin 3+2 Giin 30+5 Giin Uygulama Zaman Uygulama*Zaman
Enerji ve Protein Metabolizmasi Belirtecleri
NEFA (mEg/L)
1Z-VIT 0,48 +0,11%>4 0,58 + 0,05%4 0,30 + 0,03° 0,000 0,004 0,007
KON 0,11 +0,003>5 0,32 + 0,04%B 0,27 + 0,03
BHB (umol/L)
1Z-VIT - 836,91+113,53 648,64+:104,83 0,133 0,904 0,210
KON - 473,14+43,86 602,53+78,76
Glikoz (mg/dl)
1Z-VIT 60,171,655 61,96+3,20" 57,13+2,29 0,740 0,014 0,005
KON 67,69+1,71%4 52,44+2,78B 57,44+2,25°
T. Protein (g/dl)
1Z-VIT 6,38 + 0,18 6,68 + 0,17% 731 £0,26" 0,121 0,000 0,001
KON 7,61 + 0,144 6,27 +0,29° 7,48 £0,25°
Albumin (g/dl)
1Z-VIT 3,19 £ 0,06° 3,47 £ 0,06° 2,95+ 0,088 0,369 0,003 0,003
KON 3,35+ 0,07 3,24+0,1 3,23 +0,09"
Trigliserid (mg/dl)
1Z-VIT 36,18 + 1,50 2430 + 1,56 25,10 2,32 0,003 0,000 0,611
KON 29,36 2,19 20,95+ 1,75 19,57 + 1,66
Ure (mg/dl)
1Z-VIT 24,99+1,30>8 37,88+3,34%4 32,60+3,26" 0,476 0,008 0,010
KON 29,26+1,34% 29,18+2,66° 31,37+1,79
Mineraller
Ca (mg/dl)
1Z-VIT 8,20+ 0,21>8 8,54 +0,21% 9,16 +0,13% 0,073 0,000 0,000
KON 9,93 + 0,09 8,07 +0,33° 8,92 +0,20°
P (mg/dl)
1Z-VIT 6,08+0,20° 5,88+0,27% 6,70:£0,49 0,714 0,000 0,005
KON 7,1240,21%% 4,50+0,22% B 6,67+0,60°

a, b, Ayni satirda farkli harfler tagiyan ayni grubun ortalama degerleri arasindaki farklilik dnemlidir (P<0,05).
A, B, Ayni siitunda farkl: harfler tasiyan gruplar arasi ortalama degerler arasindaki farklilik 6nemlidir (P<0,05).
(_X): Aritmetik Ortalama

SH:Standart Hata
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Cizelge 3.1. (Devam): Ineklerde vitamin ve iz element uygulamalarinin pre-postpartum dénemde kan serum metabolit diizeyleri {izerine zaman igerisindeki etkileri

(X£SH).
Prepartum Postpartum P degeri
-7+4 Giin 3+2 Giin 30+5 Giin Uygulama Zaman Uygulama*Zaman
Enzimler ve Karaciger Fonksiyon Belirtecler
ALT (IU/L)
1Z-VIT 19,70+1,04" 20,53+1,23 21,90+1,67 0,139 0,077 0,003
KON 27,08+2,23%4 20,63+1,35° 21,40+1,06°
AST (IU/L)
1Z-VIT 80,59+2,49 103,1245,03 90,73+5,21 0,205 0,000 0,153
KON 78,53+3,31 111,91£10,15 87,36+5,37
ALP (IU/L)
1Z-VIT 29,50+4,05 34,88+4,94 40,46+8,47% 0,130 0,369 0,053
KON 26,20+2,80 30,50+2,99 20,80+2,31°
GGT (IU/L)
1Z-VIT 16,95+1,61 14,20+1,26 22,60+3,57 0,283 0,153 0,060
KON 16,43+1,85 15,62+2,01 14,92+1,44
CK (U/L)
1Z-VIT 207,36+40,65 199,32+26,61 230,31+62,41 0,280 0,478 0,510
KON 324,25+78,94 207,10+£22,34 249,24+62,48
LDH (IU/L)
1Z-VIT 1795,71+40,97 2327,29+33,65 2157,63+68,17 0,026 0,000 0,199
KON 1774,92+146,95 2032,30+69,07 1950,95+107,41
Kolesterol (mg/dl)
1Z-VIT 84,17+4,23° 76,38+4,93° 104,54+6,32% 8 0,267 0,000 0,000
KON 82,85+3,38° 64,85+4,86° 136,35+£7,43% A
BIT (mg/dl)
1Z-VIT 0,14+0,02 0,30+0,04 0,12+0,01 0,025 0,000 0,133
KON 0,07+0,01 0,20+0,03 0,11+0,02
BID (mg/dl)
1Z-VIT 0,141+0,014 0,196+0,029 0,078+0,014 0,001 0,000 0,187
KON 0,057+0,010 0,113+0,021 0,041+0,010

a, b, Ayni satirda farkli harfler tasiyan ayni grubun ortalama degerleri arasindaki farklilik dnemlidir (P<0,05).
A, B, Ayni siitunda farkl: harfler tasiyan gruplar arasi ortalama degerler arasindaki farklilik 6nemlidir (p<0,05)

(_X): Aritmetik Ortalama
SH:Standart Hata
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3.2.2. Enzimler ve Karaciger Fonksiyon Belirtecleri

Inek ve diivelerde vitamin ve iz element uygulamalarinin karaciger fonksiyon
belirtegleri ve enzimler iizerindeki etkinligi kontrol grubuyla karsilagtirmali olarak

cizelge 3.1 ve cizelge 3.2°de gosterilmistir.

Ineklerde dogum 6ncesi donemde alinan kan drneklerinde serum AST, ALP,
GGT, CK, LDH, GLDH, kolesterol, BIT, BID diizeylerinde gruplar arasinda belirgin
bir farklilik saptanmadi (P>0,05). Bu degerler ayni zamanda fizyolojik simirlar
icerisindeydi. Anilan donemde uygulama grubunda serum ALT diizeyi kontrol
grubuna gore daha diisiik bulunmasina ragmen bu degerde fizyolojik sinirlar
arasindaydi (swrasiyla 19,7£1,04; 27,0842,23 IU/L). Diivelerde dogum Oncesi
donemde tiim enzimler ve karaciger fonksiyon belirtecleri uygulama ve kontrol

gruplarinda benzer diizeyde 6l¢iildi (P>0,05).

Dogumu izleyen 3+2 giinde diivelerde LDH degeri her ne kadar uygulama
grubunda daha yiiksek bulunsa da gerek diivelerde gerekse ineklerde karaciger
fonksiyon belirtecleri ve enzimler yoniinden gruplar arasinda belirgin bir farklilik

saptanmadi (P>0,05).

Dogum sonras1 30+5. giinde ineklerde uygulama grubunda ALP diizeyinin
yiiksek (sirastyla 40,46+8,47; 20,804+2,31 IU/L) kolesterol diizeyinin ise daha diisiik
oldugu belirlendi (sirasiyla 104,54+6,32; 136,35+7,43 mg/dl). Ancak bu degerlerde
fizyolojik sinirlar igerisindeydi. Diivelerde ise postpartum 30+5. giinde anilan degerler

yoniinden gruplar arasinda belirgin bir farklilik saptanmadi (P>0,05).

Inek ve diivelerde vitamin ve iz element uygulamalarinin karaciger fonksiyon
belirtecleri ve enzim degerleri iizerinde zaman igerisindeki degisimlere etkisi

izlendiginde pozitif ve negatif yonde belirgin bir etkinliginin olmadig1 gézlendi.
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3.2.3. Mineral Madde Diizeyleri

Ineklerde vitamin ve iz element uygulanan grupta dogum &ncesi dénemde
kalsiyum (sirasiyla 8,20+0,21 ve 9,93+0,09 mg/dl) ve fosfor diizeyleri (sirasiyla
6,08+0,20 ve 7,12+0,21 mg/dl) kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu. Serum
kalsiyum seviyesindeki azalma subklinik hipokalsemi diizeyindeydi. Dogum o6ncesi
donemdeki serum kalsiyum ve fosfor diizeyinin negatif yonde sapmalarinin benzer
sekilde enerji ve protein metabolizmas1 sapmalart ile paralellik gostermesi dikkat
cekti. Ancak dogum sonrasi ilk 3+2 giin ve 30+5. giin drneklerde uygulama grubunda
serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri fizyolojik sinirlar i¢erisinde daha yiiksek bulundu
(Cizelge 3.1). ilging olan nokta her iki gruba da dogumla birlikte parenteral kalsiyum
ve fosfor enjeksiyonlar1 yapilsa da kontrol grubunda, dogum sonras1 3+2. giindeki

serum kalsiyum seviyesi subklinik hipokalsemi diizeyindeydi (Cizelge 3.1).

Diivelerde ise gerek dogum Oncesi donemde gerekse dogum sonrast 3+2 ve
30+5 giinlerde serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri uygulama ve kontrol gruplarinda
paralel bir seyir izledi.Tiim 6rnekleme donemlerinde anilan parametreler fizyolojik

sinirlar icerisinde bulundu (Cizelge 3.2).

Vitamin ve iz element uygulamalariin ineklerde serum kalsiyum (P=0,001)
ve fosfor (P=0,005) diizeylerinin zaman igerisindeki degisimlere etkisi onemli
bulundu. Diivelerde ise vitamin ve iz element uygulamalarin belirgin bir etkisinin

olmadig1 gézlendi (Ca: P=0,714; P: P=0,667).

Calismada inek ve diivelerde sodyum, potasyum, klor ve magnezyum diizeyleri

uygulama ve kontrol gruplarinda benzerdi (Cizelge olarak sunulmadi).
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Cizelge 3.2. Diivelerde vitamin ve iz element uygulamalarmin pre-postpartum dénemde kan serum metabolit diizeyleri {izerine zaman igerisindeki etkileri (X+SH).

Prepartum Postpartum P degeri
-7+4 Giin 3+2 Giin 30+5 Giin Uygulama Zaman Uygulama*Zaman
Enerji ve Protein Metabolizmasi Belirtecleri
NEFA (mEq/L)
1Z-VIT 0,15+0,01 0,54 + 0,05 0,34 £ 0,03 0,727 0,000 0,479
KON 0,21 £0,03 0,52 +0,05 0,33 £0,03
BHB (umol/L)
1Z-VIT - 726,69+110,03 643,76+£101,58 0,193 0,431 0,907
KON - 791,77+98,99 653,08+71,36
Glikoz (mg/dl)
1Z-VIT 71,84+1,52 65,10+3,59 62,52+2,33 0,117 0,000 0,243
KON 72,38+2,40 56,83+3,34 59,59+2,09
T. Protein (g/dl)
1Z-VIT 6,26 0,19 6,15+0,14 7,34 £0,18 0,658 0,000 0,827
KON 6,45+0,16 6,19 +£0,18 7,30 £ 0,22
Albumin (g/dl)
1Z-VIT 3,4+0,02 3,28 £0,07 3,27 £0,08 0,090 0,061 0,384
KON 3,33 +£0,04 3,25+£0,07 3,04£0,13
Trigliserid (mg/dl)
1Z-VIT 44,95 +£2,49%4 23,33+ 1,83° 15,75 £2,29° 0,045 0,000 0,001
KON 32,03 £2,45%8 20,43 +2,02° 19,24 + 1,90°
Ure (mg/dl)
1Z-VIT 21,76+0,67 32,74+1,87 27,88+1,92 0,637 0,000 0,683
KON 19,30+1,65 32,98+2,30 27,98+1,71
Mineraller
Ca (mg/dl)
1Z-VIT 9,29 + 0,18 8,78 £ 0,20 9,59+0,19 0,008 0,012 0,714
KON 9,05+0,19 8,5+0,28 8,98 +£ 0,22
P (mg/dl)
1Z-VIT 6,45+0,16 5,18+0,25 7,20+0,47 0,420 0,018 0,667
KON 6,37+0,15 6,07+1,11 7,65+0,74

a, b, Ayni satirda farkli harfler tasiyan ayni grubun ortalama degerleri arasindaki farklilik dnemlidir (P<0,05).
A, B, Ayni siitunda farkl: harfler tasiyan gruplar arasi ortalama degerler arasindaki farklilik 6nemlidir (P<0,05).

(_X): Aritmetik Ortalama
SH:Standart Hata
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Cizelge 3.2. (Devam) Diivelerde vitamin ve iz element uygulamalarinin pre-postpartum donemde kan serum metabolit diizeyleri lizerine zaman igerisindeki etkileri

(X£SH).
Prepartum Postpartum P Degeri
-7+4 Giin 3+2 Giin 30+5 Giin Uygulama Zaman Uygulama*Zaman
Enzimler ve Karaciger Fonksiyon
Belirtecler
ALT (IU/L)
1Z-VIT 25,81+1,12 27,9648,66 23,90+1,58 0,127 0,657 0,658
KON 22,32+1,27 20,15+1,52 20,05+1,62
AST (IU/L)
1Z-VIT 80,59+2,49 103,12+5,03 90,73+5,21 0,829 0,000 0,446
KON 78,53+3,31 111,91£10,15 87,36+5,37
ALP (IU/L)
1Z-VIT 54,8442 .96 53,05+5,14 33,16+3,78 0,408 0,000 0,421
KON 54,40+5,26 61,70+9,36 42,50+6,72
GGT (IU/L)
1Z-VIT 19,29+1,65 21,51+2,44 15,55+1,46 0,657 0,173 0,489
KON 17,75+1,12 21,83+3,55 19,37+2,66
CK (U/L)
1Z-VIT 335,05+96,54 286,08+26,23 153,67+8,76 0,890 0,386 0,097
KON 216,14+39,59 268,54+56,91 270,01+£61,09
LDH (IU/L)
1Z-VIT 2104+43,21° 2377,16+42,58™*  2200,26+51,64 0,683 0,244 0,017
KON 2208,20+40,89 2134,40£110,40%  2272,90+57,14
Kolesterol (mg/dl)
1Z-VIT 98,05+1,72 71,89+2,68 118,68+7,03 0,139 0,000 0,292
KON 86,70+2,84 73,85+3,58 106,60+9,43
BIT (mg/dl)
1Z-VIT 0,08+0,01 0,31+0,06 0,12+0,02 0,222 0,000 0,491
KON 0,09+0,01 0,33+0,05 0,20+0,05
BID (mg/dl)
1Z-VIT 0,093+0,011 0,161+0,024 0,073+0,012 0,445 0,000 0,130
KON 0,071+0,009 0,215+0,031 0,084+0,020

a, b, Ayni satirda farkli harfler tagiyan ayni grubun ortalama degerleri arasindaki farklilik dnemlidir (P<0,05).
A, B, Ayni siitunda farkl: harfler tasiyan gruplar arasi ortalama degerler arasindaki farklilik 6nemlidir (P<0,05).
(_X): Aritmetik Ortalama

SH:Standart Hata



3.3. Periparturient Donem Bulgular

Calismada uygulama ve kontrol gruplarini olusturan inekler benzer laktasyon
sayisina sahipti (P>0.05; Cizelge 3.3). Dogumhane siireci igerisinde inek ve diivelerde
sekillenebilecek metabolik ve enfeksiydz sorunlari erken donemde belirlemek
amaciyla beden 1s1s1, ruminasyon ve istah diizeyleri glinde iki defa kayit altina alindi.
Bu baglamda dogumu izleyen ii¢ giinliik siirecte inek ve diivelerde her iki grupta da
beden 1sis1, istah ve ruminasyon degerlerinde bir farklilik olmadigi ve fizyolojik

sinirlar igerisinde bulundugu belirlendi (Cizelge 3.3).

Cizelge 3.3’de de goriildiigii lizere inek vitamin ve iz element uygulama
grubunda bir hayvanda giic dogum olgusu ile karsilasildi. Gerek inek gerekse
diivelerde vitamin ve iz element uygulamarinin retensiyo sekundinarum olgulari
iizerine belirgin bir etkisinin olmadig1 gozlendi ve gruplar arasinda istatistiksel

farklilik saptanmadi (P>0,05).

Cizelge 3.3. inek ve diivelerde dogumhane siirecinde muayene bulgular1 (Xx+SH).

Parametre inek P Diive P
1Z-VIT KON 1Z-VIT KON
(n=24) (n=22) (n=22) (n=22)
Laktasyon Sayis1 3,25+0,31 3,45+0,26 0,397 - - -
Gii¢ Dogum (%) 8,3 0 0 0
Beden Isis1 38,65+0,04 38,71+0,08 0,456 38,74+0,04 38,62+0,07 0,702
Ruminasyon 2,00+0,15/3 2,11+0,16/3 0,957  2,00+0,16/3 2,04+0,19/3 0,802
Retensiyo 20,8 18,1 0,594 9,09 9,09 0,995
sekundinarum
(%)

(_X): Aritmetik Ortalama
SH:Standart Hata
%:Yiizde

Klinik yoniiyle her iki grupta ketozis, hipokalsemi, abomazum deplasmani, mastitis,

puerperal metritis olgulartyla karsilagilmadi.
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3.4. Dogum Sonrasi 30+5. Giinlerde Genital Organ Muayene Bulgular:

Dogum sonras1 30+5. giinde genital organ muayenesinde sirasiyla vagina,
vaginal akintilar, uterus ve ovaryum dokular1 muayene edildi. Elde edilen bulgular

cizelge 3.4 ve 3.5’de sunuldu.

Calisma grubunu olusturan hayvanlarda klinik endometritis tanis1 vaginal
akint1 skorlama yontemi ile uyumlandirilarak degerlendirildi. Bu baglamda calisma
gruplarint olusturan hayvanlarda vaginal akinti skoru ile uyumlu olarak klinik
endometritis olgu sayilar1 (inek P=0,210; Diive P=0,133) ve korpus luteum pozitif inek
sayilar1 yoniinden gruplar arasinda belirgin bir farklilik gézlenmedi (Inek P=0,092;
Diive P=0,086). Istatistiksel farklilik olmamasina ragmen inaktif ovaryum olgular:
sayisal yonden diive uygulama ve kontrol gruplarinda benzer sekilde daha yiiksekti
(Cizelge 3.4). Gruplar arasinda ovaryum Kkisti olgular1 ve korpus luteumun yoklugunda
12 ila 20 mm cap araliginda folikiiler yapiya sahip hayvan sayilarinda da belirgin bir
farklilik bulunmadi (Cizelge 3.4).

Sunulan c¢alismada ultrasonografik 6l¢ciim yontemiyle belirlenen serviks ve
kornu uteri ¢ap 6l¢iim degerleri inek ve diivelerde gruplar arasinda istatistiksel farklilik

gostermedi (Cizelge 3.5).

3.5. Fertilite Parametreleri

Inek ve diivelerde tiim gruplara ait dogum-ilk tohumlama aralig1, dogum- gebe
kalma araligi, tohumlama sayisi birinci, ikinci, ti¢lincii tohumlamalardaki gebelik
oranlart ve toplam gebelik oram cizelge 3.4’te paylasildi. Ineklerde dogum ilk
tohumlama araliginda uygulama (91,84+9,65 giin) ve kontrol (105,48+7,40) gruplar
arasinda bir farklilik gézlenemezken (P=0,3); diive uygulama grubunda (87,19+ 7,64)
kontrol grubuna (112,13+7,71) gore daha erken dogum ilk tohumlama aralig
belirlendi (P=0,021). Inek uygulama grubunda ikinci tohumlamada gebelik orani
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(%80) ve 150. giindeki toplam gebelik oran1 (%95,8) kontrol grubuna gore belirgin
diizeyde artis gosterdi (sirasiyla P=0,005; P=0,003).

Diive uygulama ve kontrol gruplarinda ii¢c tohumlamadaki gebelik oranlari
(swrastyla %30-50 ve %29,41-50) ve toplam gebelik oranlar1 (sirasiyla %63,63;
%59,09) benzerdi. Anilan oranlarin inek uygulama grubu ile karsilastirildiginda
oldukea diisiik diizeyde kaldig1 belirlendi (Cizelge 3.4). Calisma gruplarinda ayrica
dogum-gebe kalma aralig1 ve gebelik basina diisen tohumlama sayilar1 benzer bulundu

(Cizelge 3.4).
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Cizelge 3. 4. inek ve diivelerde dogum sonrasi 30+5. Giinlerde yapilan genital organ muayene bulgulari ve fertilite parametreleri.

Bulgular inek P Diive P
1Z-VIT (n=24) KON 1Z-VIT (n=22) KON (n=22)
(n=22)

Klinik Endometritis 10/24 6/22 0,210 8/22 9/22 0,133
Vaginal Akint1 Skoru* 23 11 - 20 25 -
KL Varhgi 16/24 10/22 0,092 9/22 5/22 0,086
Inaktif Ovaryum 3/24 4/22 - 7/22 8/22 -
Ovaryum Kisti 1/24 1/22 - 0/22 1/22 -
KL yoklugunda 12-20 mm Arasi Caph Folikiile Sahip 4/24 7/22 - 6/22 8/22 -
Hayvan Sayisi

Dogum-ilk Tohumlama Aralig (Giin) (X+SH) 91,84+9,65 105,48+7,40 0,300 87,19+7,64" 112,13d:7,71b 0,021
Dogum-Gebe Kalma Arahgi(Giin) (X+SH) 121,69+13,28  111,27+11,7 0,527 99,31+11,26 125,20+14,64 0,192
Tohumlama Sayis1 (Xx+SH) 1,65+0,15 1,87+0,19 0,564 1,70+0,18 1,81+£0,21 0,836
IIk Tohumlamada Gebelik Oram (%) 41,18 28 0,374 30 29,41 0,969
ikinci Tohumlamada Gebelik Orani(%) 80 B¢ 21,434 0,005 30° 37,50 0,737
Uciincii Tohumlamada Gebelik Orani (%) 100 83,33 0,659 50 50 0,995
Toplam Gebelik Oram (%) 95,8 82 59,09 0,003 63,63 b 59,09 0,757

a, b, Ayni satirda farkli harfler tasiyan farkli grubun ortalama degerleri arasindaki farklilik dnemlidir (P<0,05).
A, B, Aynisatirda farkl harfler tasiyan ayni grubun ortalama degerler arasindaki farklilik 6nemlidir (p<0,05).
1Z-VIT= iz element ve vitamin kombinasyonu grubu KON= Kontrol grubu

(X): Aritmetik Ortalama

SH:Standart Hata

*: Toplam vaginal akint1 skoru= Vaginal akinti karakteri X olgu sayisi.

Vaginal akinti karakteri: 0/ 1/ 2/ 3 (Gereg ve Yontem 2.2.6’ya bakiniz).

KL= Korpus Luteum



Cizelge 3. 5. inek ve diivelerde ultrasonografik 6lgiim yontemiyle belirlenen serviks ve kornu uteri ¢ap 6lgiim degerleri.

Olgiim Bolgesi inek Medyan Std.Hata Minimum Maksimum p Diive Medyan I-SI:l(:a Minimum Maksimum p

Sag Kornu Uteri Capt oy 5 g9 1,56 14,53 47,24 042 KON 21,80 3,28 14,53 63,59
(mm) 0,40

iZ-VIT 24,08 2,29 2,36 47,27 iz-ViT 21,80 3,07 14,48 62,13

Sol Kornu Uteri Capp KON 21,80 1,47 16,35 43,94 019 KON 23,62 2,11 16,35 41,79
(mm) ’ 0,10

iZ-VIT 24,53 2,47 1,35 49,00 iz-ViT 22,47 2,38 14,53 52,68

Serviks Uteri Capi KON 35,42 1,27 27,25 51,73 054 KON 39,97 3,14 22,60 73,00
(mm) ’ 0,11

iz-viT 39,97 3,49 3,09 71,00 iz-ViT 40,01 1,26 29,07 47,13
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4. TARTISMA

Siit¢ii ineklerde gecis donemi; metabolik ve hormonal bir ¢ok faktoriin etkili
oldugu kritik bir siire¢ olup, mevcut ¢alismada ge¢is doneminde antioksidan vitamin
ve iz element uygulamalarinin metabolik profil ve reprodiiktif performans iizerine

etkileri degerlendirildi.

Gecis donemi siiresince vitamin ve iz element eksikliklerine bagli olarak
retensiyo sekundinarum ve mastitis gibi puerperal problemler ile karsilasilabilir. Bu
nedenle vitamin ve iz element enjeksiyonlarinin kuru déonem baslangici, gebeligin son
3 haftasi, dogum sonras1 ve postpartum 30. glinde uygulanmasiyla immun yanitin ve
reprodiiktif parametrelerin olumlu yonde etkilenecegi diisiiniildii. Enjeksiyon formda
iz element ve vitamin uygulamalariin diivelerde gebelik oranina herhangi bir etkisi
gozlenmezken; multipar isvigre esmeri ineklerde toplam gebelik oranlarini pozitif
yonde etkiledigi saptandi. Literatiir verilerde vitamin ve iz element uygulamalarinin
fertilite parametreleri lizerine birbiri ile uyusmayan sonuglar mevcuttur. Campbell ve
ark. (1999), iz element uygulamalarinin fertilite izerine pozitif rol oynadiginmi ve iz
element uygulamalarinin dogum-ilk dstrus arasindaki siireyi kisalttigini bildirmistir.
Griffiths ve ark. (2007), iz element uygulamalarinin; Pontes ve ark. (2015), ise vitamin
uygulamalarinin gebelik oranini artirdigini bildirmislerdir. Iz element uygulamalarmin
embriyo transfer bagarisini da olumlu yonde etkiledigi goézlenmistir (Sales ve ark.,
2011). Ancak, Machado ve ark., (2013) elementlerin fertilite {izerine herhangi bir
etkisinin olmadigin1 hatta bu uygulamalarin metritis riskini artirdigini agiklamigtir.
Bach ve ark., (2015) iz element uygulamalarinin reprodiiksiyon {izerine etkisinin
bilinmedigini rapor etmistir. Ancak iz elementlerin reprodiiktif parametreler iizerine
etkisini bildiren birkac teori mevcuttur. Vitamin ve iz elementler; steroidogenezis,
kiigtik folikiillerde hiicre proliferasyonu ve embryo gelisimini ile ilgili enzimatik ve
metabolik yolaklar iizerine etkilidirler (Griffiths ve ark., 2007; Faes ve ark., 2009).
Ayrica, iz elementler erken postpartum donem uterus enfeksiyonlarinin olusum ve
gelisiminde rol alan uterus mikrobiotasinda bazi bakteri cinslerinin sayisini etkiler

(Machado ve ark., 2012). Vitamin ve iz element uygulamalar1 sonucunda dogustan
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gelen ve kazanilmis bagisiklik uyarilarak erken postpartum donemde enfeksiyon
olusumu engellenebildigi gibi, antioksidan sistemin yapisinda gorev alarak gerek
viicut hiicreleri gerekse immun yanitta gorev alan hiicrelerden salgilanan reaktif
oksijen tiirlerinin olumsuz etksini ortadan kaldirir (Wintergerst ve ark., 2007).
Istatistksel olarak farklilik gdzlenmese de sayisal anlamda ineklerde vitamin ve iz
element uygulanan grupta klinik endometritisli hayvan sayisinin daha yiiksek oldugu
gozlendi. Galvao ve ark., (2010) endometritisli ineklerde daha ciddi negatif enerji
dengesi gozlemlemislerdir. Mevcut ¢alismada postpartum siirecte NEFA ve BHB
konsnatrasyonlar fizyolojik diizeydeyken iz element ve vitamin uygulanan ineklerde
prepartum donemde daha yiiksek NEFA konsantrasyonu ile karsilagildi. Bicalho ve
ark., (2014) ise endometritisli ineklerde kan serum Ca diizeyinin daha diisiik oldugunu
bildirmislerdir. Kan serum NEFA konsantrasyonu artisi ile paralel olarak iz element
ve vitamin uygulanan ineklerde prepartum kan serum Ca diizeyinin daha diisiik oldugu
belirlendi. Mevcut c¢aligmada vitamin ve iz element uygulamalarmin beraber
yapilmasinin ineklerde gebelik oranini pozitif etkiledigi saptanirken diivelerde dogum
ilk tohumlama araliginda belirgin bir diigiis saptandi. Meydana gelen bu farkliligin
ozellikle ineklerde vitamin ve iz element uygulamalarina ihtiya¢ bulundugu, diivelerde
daha yiizeysel bir iz element ve vitamin ihtiyaci olabilecegi bu nedenle uygulamalar
sonrasi pro-oksidan iiretimi olusup (Abuelo ve ark., 2015) gebelik {izerine negatif

etkileri olabilecegi sonucuna varildi.

Yiiksek VKS ile doguma giren veya dogum sonrasi donemde asir1 VKS kaybi
ile kars1 karsiya kalan ineklerde periparturient donem sorunlariin insidensi daha
yiiksektir (Roche ve ark., 2009). Viicut kondisyon skoru isletmeler agisindan enerji
dengesini belirlemek amaciyla kullanilabilen pratik bir 6l¢iittiir ve enerji dengesi ile
VKS kaybr arasinda kuvvetli bir iligki s6z konusudur (McDougall ve ark., 2011). iz
element uygulamalarinin VKS ile iligkisini aragtiran ¢aligmalar mevcut olup; gecis
doneminde iz element uygulamalarinin VKS’yi etkilemedigi bildirilmistir (Sales ve
ark., 2011; Bicalho ve ark., 2014; Machado ve ark., 2014). Inek uygulama ve kontrol
gruplar kiyaslandiginda Bicalho ve ark., (2014) ile Machado ve ark., (2014)’a benzer
sonuglar elde edildi. Ancak, diive uygulama ve kontrol gruplart VKS’larinda ¢alisma

stirecinde dramatik bir diisiis gézlendi ve uygulama grubunda VKS diizeyinin daha
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yiiksek diizeyde oldugu saptandi. Bu nedenle kritik kontrol noktalarinda uygulanan
vitamin ve iz element uygulamalarinin diivelerde VKS’nu pozitif yonde etkiledigi
kanisina varildi. Mevcut ¢alismadan farkli olarak diivelerde iz element
uygulamalarinin VKS {izerine herhangi bir etkisinin olmadigi da bildirilmistir (Sales
ve ark. 2011). Ancak Sales ve ark., (2011) farkh ciftliklerde yaptiklar1 ¢alismada
toplam gebelik oranlarimin maksimum %55 oldugunu bildirmislerdir. Mevcut
caligmada ise kontrol grubunda dahi yaklagik %6011k bir gebelik orani elde edilmistir.
Her iki calisma arasinda meydana gelen farkliligin isletme faktorlerinden
etkilenebilecegi gibi diivelerde vitamin ve iz element uygulamalar1 sonucu daha
ylizeysel diisiis gdsteren VKS’nin ¢aligmalar arasinda gebelik oranlarinda ortaya ¢ikan

bu farklilig: etkileyebilecegi kanaati olustu.

Ozellikle gegis donemi fizyolojisi igerisinde metabolik taleplerin artisina neden
olan kolostrogenezis, hizli fotal biiyiime, hormonal degisimler, dogum ve laktogenezis
gibi fizyolojik stres olaylar1 meydana gelir. Bu olaylarin etkisiyle kuru madde aliminda
meydana gelen diisiis kacinilmaz negatif enerji dengesine neden olur. Negatif enerji
dengesinin bir sonucu olarak glikoneogenezis mekanizmasi zayiflar ve beraberinde
adipoz dokularda yag mobilizasyonu artar. Boylece hipoglisemi olgusu sekillenerek
negatif enerji dengesinin ciddiyeti artar (Joksimovi¢-Todorovi¢ ve Davidovi¢, 2012).
Mevcut caligmada iz element ve vitamin uygulanan ineklerde prepartum dénemde kan
serum glikoz konsantrasyonu kontrol grubuna kiyasla daha diisiik diizeyde belirlendi.
Ayni donemde glikoz seviyesine paralel olarak NEFA konsantrasyonu uygulama
grubunda daha yiiksek diizeydeydi. Gegis doneminde vitamin ve iz element
uygulamalarinin kan glikoz konsantrasyonu {izerine etkisi olmadig: bildirilse de (Avci
ve Kizil, 2013) manganin karbonhidrat metabolizmasi iizerine etkisinden dolay1 gegis
doneminde vitamin ve iz element uygulamalarinin kan glikoz diizeyini olumsuz
etkiledigi de bildirilmistir (Omiir ve ark., 2016). Nayyar ve ark., (2003) ¢alismalarina
benzer olarak iz element ve vitamin uygulanan hayvanlarda kan serum glikoz
konsantrasyonu postpartum 3. giinde kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek diizeyde
saptandi. Selenyum in vivo ve in vitro yag asitlerinin sentezi, glikoz aliminin
uyarilmasi gibi insiilin benzeri aktiviteler ile glikolizis ve glikoneogenezis yolaklarda

gorev alir (Stapleton, 2000). Bu nedenle ineklerde dogumla birlikte vitamin ve iz
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element uygulamalarinin kan serum glikoz konsantrasyonunu artirabilecegi kanisina
varildi. Kan serum NEFA konsantrasyonunun dogum zamaninda artmasi beklenen bir
durumdur. Meydana gelen bu artis yukarida bahsedilen fizyoloji geregi lipogenezis
mekanizmasinin enerji liretimi amaciyla lipolize kaymasindandir. Lipomobilizasyon
olarak adlandirilan bu degisim siireci artan ihtiyaglara kars1 bir fizyolojik adaptasyon
mekanizmasinin iiriiniidiir (Douglas ve ark., 2007). Boylece ortaya ¢ikan NEFA hiicre
ici sinyal gorevi, hiicresel fonksiyonlarin modifikasyonu ve enerji substrati olarak
cesitli gorevlerde bulunur (Contreras ve ark., 2010). Bu fizyolojik ve metabolik
islevler sonucunda karacigerde trigliserid konsantrasyonu artar ve bu artis dogum
siirecinde de yiiksek kalmaya devam eder. Kan serum NEFA konsantrasyonu ile
birlikte trigliserid konsantrasyonu artis1 metabolik sorunlarin ortaya ¢ikmasina neden
olur (Vazquez-Anon ve ark., 1994). Yag asitlerinin aliminda artis sonrasi, yag asitleri
esterifikasyonu ve kana trigliserid salinim1 artarken, ruminantlarda metabolizma tam
olarak bu sekilde degildir. Doguma yakin donemde plazma trigliserid
konsantrasyonunun diistiigii ve karacigerde lipid konsantrasyonunun arttig1
bildirilmistir (Gerloff ve ark., 1986; Moreira et al., 2015; Chandra et al., 2018).
Mevcut ¢aligmada da iz element ve vitamin uygulanan diivelerde serum trigliserid
konsantrasyonunun diistiigii gozlendi ve meydana gelen bu diisiisiin siit yag prekiirsorii
olan trigliseridin meme dokusu tarafindan kullanilmasi nedeniyle diistiigii kanaatine
varildi. Van den Trop ve ark. (2005) ise saglikli veya yagli karaciger sendromuna sahip
ineklerde dogum oncesi ve sonrasi kan trigliserid konsantrasyonunun degismedigini
bildirmislerdir. Inek uygulama ve kontrol gruplarinda trigliserid diizeyleri benzer
olmasina ragmen, diivelerde vitamin ve iz element uygulamalarinin prepartum serum
trigliserid konsantrasyonunu fizyolojik diizeyde artirabilecegi boylece uygulamalara
bagli olarak prepartum karaciger metabolizmasinin olumlu etkilenebilecegi

diistiniilmektedir.

Prepartum donemde NEFA konsantrasyonu belirlenerek, hayvanin iginde
bulundugu enerji durumu hakkinda fikir sahibi olunabilir (LeBlanc, 2006). Prepartum
donemde artan NEFA  konsantrasyonu (>0,4 mEgq/L) retensiyo sekundinarum,
metritis, abomazum deplasmani ve ketozis gibi enfeksiydz ve metabolizma nedenli

sorunlara kars1 tanimlayici bir risk faktoriidiir (LeBlanc ve ark., 2006; Ospina ve ark.,
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2010; Chapinal ve ark., 2011). Ancak son yillarda yapilan ¢alismalar 1s18inda dogum
sonrast NEFA konsantrasyonu ile subklinik ketozis arasinda dogrudan bir iligki
saptanamamig,  Ozellikle  postpartum  NEFA  konsantrasyonun  sadece
lipopmobilizasyon hakkinda bilgi verebilecegi bildirilmistir (Gonzales ve ark., 2011).
Laktasyon stirecinde diisiik yag mobilizasyonu durumunda NEFA konsantrasyonunu
<0,25 mEq/L; yiiksek yag mobilizasyonunda ise > 0,4 mEq/L oldugu bildirilmistir
(Fonseca ve ark., 2004; Oectzel, 2004). Gegis donemindeki ineklere iz element
uygulamalarinin NEFA konsantrasyonu iizerine etkili oldugu bildirilmistir (Avcr ve
Kizil, 2013). Mevcut ¢alismada diive uygulama ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda
postpartum NEFA konsantrasyonlarinin fizyolojik sinirlar igerisinde oldugu saptandi.
Calisma siirecinde uygulamalarin etkisiyle lipomobilizasyonun seviyesinin daha
diisiik oldugu gézlendi. Ancak kan serum NEFA konsantrasyonu vitamin ve iz element
uygulanan ineklerde prepartum donemde ve dogum sonrast 3+2. giinde kontrol
gruplarina gore daha yiiksek seviyedeydi. Bu grupta daha yiiksek lipomobilizasyonun
ortaya ¢iktig1 gozlendi. Fakat postpartum 30+5. giinde itibaren NEFA
konsantrasyonlarinin belirlenen smirlar igerisinde oldugu ve lipomobilizasyonun
gruplar arasinda benzer seviyede oldugu gozlendi. Bu nedenle ineklerde vitamin ve iz
element wuygulamalarinin prepartum ve erken dogum sonrast ddnemde
lipomobilizasyonun ciddiyetini artirabilecegi veya bir takim metabolik ve enfeksiyoz
problemler agisindan uygulama ve kontrol gruplar1 arasinda farklilik bulunmadigindan
bu uygulamalarin artan lipomobilizasyonun olumsuz etkisini ortadan kaldirabilecegi
kanaati olustu. Ayrica enerji durumu yani dolayl olarak artan NEFA konsantrasyonu
ile immun yanit arasinda bir iligki bulunmaktadir (Hammon ve ark., 2006). Ancak,
NEFA’nm immun yanit1 etkilemedigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (Scalia ve
ark., 2006; Melendez ve ark., 2009). Dahasi, Hidalgo ve ark., (2011) bazi
konsantrasyonlar1 artan yag asitlerinin in vitro nétrofillerin aktivasyonuna neden
oldugunu bildirmistir. Ayrica, sadece NEFA konsantrasyonu degil, NEFA’y1 meydana
getiren yag asitlerinin profilinin de 6nemli rol oynadig belirtilmektedir (Contreras ve
ark., 2010). Mevcut ¢alismada da ineklerde iz element ve vitamin uygulanan grupta
artan NEFA konsantrasyonuna karsi periparturient sorunlarin insidensinin benzer

oldugu saptandi.
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Ineklerde karaciger, enerji iiretimi icin dolasimda bulunan NEFA’nin
metabolize edilmesinden sorumludur (Reynolds ve ark., 2003). Kan dolasimindaki
NEFA’nm bir kismi1 dokular tarafindan kullanilabilirken, karaciger iizerinde bu
donemde artan metabolik yiikten otiirii biiyiik bir ¢gogunlugu hepatositler tarafindan -
oksidasyon yoluyla asetil-koenzim A (Asetil-CoA)’ya doniistiiriiliir. Asetil-CoA
kolesterol sentezinde gorev alabilecegi gibi, keton cisimciklerine de doniistiiriilerek,
kalp, beyin, karaciger ve meme dokusu tarafindan enerji kaynagi olarak kullanilabilir.
Dolagimda asir1 artan keton cisimcikleri hiperketonemiye neden olabilir (Lassen ve
ark., 2004; Drackley ve Andersen, 2006; Nielsen ve Ingvartsen, 2004).
Ruminantlardaki predominant keton cisimcigi B-hidroksibiitirat’tir.  Keton
cisimciklerinin asir1 artisina baglh olarak subklinik veya klinik ketozis olgular ile
karsilasilabilir (Andersen ve ark., 1988). Ayrica kan keton cisimcigi konsantrasyonu
karaciger saglig1 ve mastitis ve metritis gibi bir cok enfeksiyon ile iliskilidir. Ozellikle
et lretim Ozellikleri yiiksek ineklerde iz element uygulamalarinin lipolizisi artigi
bilinmektedir (Stahlhut ve ark., 2006). Ancak Machado ve ark. (2014) iz element
uygulanan hayvanlarda BHB konsantrasyonun kontrol grubuna gore daha diisiik
seviyede oldugunu bildirmislerdir. Ancak lipolizis artirmasina ragmen kan BHB
konsantrasyonu diistikliigline hangi mekanizmanin etkili oldugu hala bilinmemektedir.
Mevcut ¢alismada inek ve diivelerde vitamin, ve iz element uygulamalarmin kan
serum BHB konsantrasyonu iizerine etkisinin olmadig1 saptandi. Ozellikle yiiksek
NEFA konsantrasyonuna ragmen dogum sonrast donemde inek uygulama grubunda
BHB konsantrasyonunun kontrol grubu ile benzerlik géstermesinin nedeni olarak Mc
Carthy ve ark. (2015) belirttigi izere NEFA ve BHB arasinda zayif bir korelasyon
bulunmasi bu nedenle metabolitlerden birinin artmasi digerinin konsantrasyonunun

artacagl anlamina gelemeyecegi goriisii benimsendi.

Gegis doneminde kolesterol konsantrasyonu ile iliskili olarak farkli goriisler
bulunmaktadir. Kolesterol konsantrasyonunda meydana gelen artisin yag alimi ve
daha iyi bir enerji dengesi sagladig1 (Cavestany ve ark., 2005) veya artan kolesterol
konsantrasyonunun enerji yetersizliginin bir sonucu oldugu diistiniilmektedir (Bruss,
1997). Chandra ve ark., (2018) vitamin ve iz element uygulamalarinin postpartum

donemde kolesterol konsantrasyonunu artirdigini bildirmistir. Mevcut ¢caligmada da
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vitamin ve iz element uygulamalarinin ineklerde kolesterol konsantrasyonunu
postpartum siirecte artirdign gozlenmistir. Omiir ve ark., (2016) ise iz element ve
vitamin kombinasyonlarinin kolesterol konsantrasyonunu diisiirdiigiinii saptamistir.
Ineklerde dogumla birlikte kolesterol konsantrasyonlarmin diistiigii ancak diivelerde
ise kolesterol konsantrasyonun benzer oldugu saptandi. Gerek lipid metabolizmasi
iiriinleri gerekse glikoz konsantrasyonu da bu gercevede ele alindiginda ineklerde
uygulama grubunda dogum sonras1 30+5. giinde diismils olan kolesterol
konsantrasyonunun enerji dengesi ile pozitif yonlii iliskili olabilecegi ve vitamin ile iz
element uygulamalarinin kolesterol konsantrasyonu iizerine olumlu etkisinin oldugu
kanaati olustu. Serum kolesterol konsantrasyonu ile serum trigliserid konsantrasyonu
arasinda iliski oldugu bildirilmistir (Schlumbohm ve ark., 1997). Gebeligin son
doneminde hedef dokularin insiiline yaniti diistiigilinden, kolesterol ve trigliserid
konsantrasyonlarinin artisina predispozisyon olusturabilir (Schlumbohm et al., 1997).
Mevcut calismada da ineklerde serum NEFA konsantrasyonu bu durumu
desteklemektedir. Diivelerde kolesterol ve NEFA konsantrasyonlari arasinda herhangi
bir istatistiksel farklilik gdzlenmezken; ineklerde kolesteroliin dogum aninda
diismesini NEFA konsantrasyonunun artis1 takip etmistir. Meydana gelen bu
degisimin Nazifi ve ark., (2002)’nin belirttigi gibi lipogenezis ve esterifikasyonun
diismesi ve norepinefrin, epinerfin uyarilmis serbest yag asitlerinin saliniminin artist
ile iligkili olabilecegi ve ineklerde iz element ve vitamin uygulamalarmin yag

asitlerinin salinimini artirabilecegi kanaati olustu.

Rumen florasi proteini iireden sentezler. Ure bdbreklerde glomerulustan
stiziilir ve tubullerin digina pasif difiizyon ile gecer. Geriye kalan iire idrar yoluyla
atilir. Ure karacigerde amonyagi detoksifiye etmek igin iiretilir. Proteinler ve
aminoasitlerin gastrointestinal organlar tarafindan sindirimi sonucu ortaya ¢ikan
amonyak bagirsaklar tarafindan emilerek kan dolasimina, portal dolasim ile de
karacigere tasinir. Burada amonyak hepatik {iire siklusu ile {treye doniisiir.
Ruminantlarda artan amonyak konsantrasyonu iire toksikozisi ile beraber goriiliir.
Ruminantlarda kan iire konsantrasyonu rasyon ve hepatik fonksiyonlardan etkilenir
(Strang ve ark., 1998b). Chandra ve ark., (2018)’in aksine mevcut ¢aligmada iz

element ve vitamin uygulanan ineklerde serum iire konsantrasyonunun dogumdan
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sonra artti1 ancak diive gruplarinda iire konsantrasyonunda zaman igerisinde herhangi
bir degisim olmadig1 gozlendi. Meydana gelen bu farkliligin 6zellikle iz element ve
vitamin uygulanan ineklerde prepartum donemde artmis olan NEFA ve diisen glikoz
konsantrasyonuna bagli olarak viicut protein rezervlerinin kullanilmasiyla
sekillenebilecegi kanaati olustu. Dokularda proteinlerin katabolize edilmesi ve
karaciger fonksiyonlarmin meydana gelen iireyi ndtralize edememesi en Onemli
faktorlerden biridir (O’Callahan ve ark., 2001). Postpartum donemde rasyonda
meydana gelen farkliliklar da iire konsantrasyonunda degisime neden olabilir ancak

mevcut ¢aligmada tiim hayvanlara ayni rasyon sunulmustur.

Albumin karacigerden sentezlenen ve ana goérevi plazma onkotik basincinin
ayarlanmasi olan bir proteindir. Albiimin bir negatif akut faz proteinidir ve sistemik
enfeksiyon durumunda konsantrasyonu diiser (Murata ve ark., 2004).
Hipoalbuminemi; albiiminin asir1 kaybi veya albiimin ihtiyacinin karaciger tarafindan
kargilanmamasi durumu olup yetersiz iiretim veya asir1 kullanim sonucu ortaya ¢ikar.
Ciddi seviyede kronik karaciger hastaligi veya yetersiz protein alimi, sindirim veya
emilim sonucunda yetersiz albiimin konsantrasyonu ile karsilagilir. Ruminantlarda
albliminin yar1 émrii 16,5 giin olup, karacigerde yiiksek diizeyde rezervleri bulunur
(Kaneko ve ark., 1997). Hipoalbuminemi olusmasi i¢in karacigerde meydana gelen
sorun ciddi ve kronik olmalidir. Gegis doneminde albliimin konsantrasyonu
degerlendirilerek bazi postpartum donem sorunlart hakkinda fikir sahibi olunabilir
(Van Saun, 2007). Kanda artan NEFA konsantrasyonuna bagli olarak NEFA’nin temel
tastyicist olan albliminin fizyolojik fonksiyonlar1 etkilenir (Contreras ve ark., 2010).
Diisiik plazma albiimin konsantrasyonu glikoneogenesis i¢in yiiksek oranda aminoasit
kullaniminin bir sonucu olabilir (Bell ve ark., 2000). Ugar ve ark. (2011) mineral
uygulamasi yapilan hayvanlarda albiimin konsantrasyonunun degismedigini
bildirmistir. Avct ve Kizil (2013)’e gore iz element uygulamasi sonrasinda albiimin
konsantrasyonunun diistiiglinii bildirmistir. Mevcut ¢alismada da Djokovic ve ark.,
(2015); Omur ve ark., (2016) ve Chandra ve ark., (2018) ¢alismalarina benzer olarak
diivelerde vitamin ve iz element uygulamalarinin geg¢is doneminde alblimin

konsantrasyonunu degistirmedigi belirlendi.
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Toplam protein konsantrasyonunda meydana gelen degisimlere bagl olarak
hayvanlarin dehidrasyon durumlari hakkinda fikir sahibi olunabilir (Russel ve
Roussel, 2007). Téthova ve ark. (2008)’ e gore postpartum donemde serum toplam
protein konsantrasyonunun prepartum doneme kiyasla daha disik oldugu
belirtilmigtir. Fakat diive uygulama ve kontrol gruplarinda toplam protein
konsantrasyonunun caligma siiresince benzer oldugu, ortaya ¢ikan bu durumun
hayvanlarin rasyon yolu ile protein alma kabiliyetlerinin diigmemesi veya postpartum
donemde dehidrasyon problemi yasamamalarindan kaynaklandigi kanisi olustu. Avel
ve Kizil (2013) ise, iz element uygulamalarinda dogum zamani toplam protein
konsantrasyonunun diistiigiinii bildirmistir. Iz element ve vitamin uygulanan ineklerde
prepartum dénemde toplam protein konsantrasyonunun daha diisiik seviyede oldugu,
bu durumun artan NEFA ve diisen glikoz konsantrasyonu ile ilgili olarak kuru madde
alimmin diisiisii ile ilgili olabilecegi kanaati olustu. Ayrica Omiir ve ark. (2016)’ya
gore, gecis doneminde herhangi bir uygulama yapilmayan hayvanlarda serum toplam
protein konsantrasyonunun dogum sonrasi diistiigii bildirilmig, bu durum mevcut

caligma verileri ile desteklenmistir.

Hepatik enzim aktiviteleri ve karaciger fonksiyon belirtecleri kullanilarak
gecis doneminde karacigerde hiicre biitiinliigli hakkinda bilgi sahibi olunabilir
(Bertoni ve Trevisi, 2013). AST genellikle karaciger ve kas olmak iizere bir ¢ok
dokuda bulunan énemli bir enzimdir. Kas doku yikimlanmasi ve nekroz gibi olgularda
artis gosteren AST hiicre hasar1 sonrasinda da artis gosteren bir enzim olup yagh
karaciger sendromunda konsantrasyonu artar (Bobe ve ark., 2004). AST
konsantrasyonu dogumdan itibaren fizyolojik bir artig gosterir (West, 1989). Ayrica
AST konsantrasyonu hayvanin fizyolojik durumundan etkilenebildigi gibi yonetim
sekli dahil bir ¢ok durumdan etkilenebilir (Abuelo ve ark., 2015). Mevcut ¢alismada
kan serum AST diizeylerinin referans araliklarda oldugu, dogum sonrasi siirecte
fizyolojik bir yiikselme gosterdigi gruplar arasinda vitamin ve iz element
uygulamalarinin bu enzim iizerine herhangi bir etkisinin olmadig: kanaati olustu.
Seving ve ark., (2003) AST ve GGT aktivitelerinin artmas1 yagh karaciger sendromu
ile 1iligkili oldugunu bildirmislerdir. GGT membran-baglayict bir enzim olup,

sekresyon veya absorbsiyondan sorumlu hiicrelerde bulunur. Ayni zamanda GGT bir
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cok dokuda aktivitelere sahip olup, kolestazis ile iliskili hepatobiliyer sistem
hastaliklarinin tanisinda bir serum belirteci olarak kullanilabilir (Kaneko ve ark.,
1997). Inek ve diive uygulama ve kontrol gruplarinda herhangi bir farklilik goriilmedi.
Ancak postpartum donemde GGT diizeyinde zaman igerisinde istatistiksel ac¢idan
anlamli olmayan bir artis gozlendi. Bu yiizeysel artisin ozellikle D vitaminin
metabolize edilmesi sonrasinda bobrekten iiretilen 1a, 25 (OH), nin 6nce kalsitroik
asite sonrasinda da karacigerden safra eksresyonuna (Kitson ve Roberts, 2012) neden
olusuna bagli olarak enjeksiyonlarin etkisinde olusabilecegi kanaati olustu. Mevcut
calismada da Schafers ve ark., (2018) iz element ve vitamin uygulamalar inek ve
diivelerde AST ve GGT konsantrasyonlari fizyolojik sinirlar igerisinde belirlendi. Her
ne kadar iz element ve vitamin uygulanan ineklerde prepartum NEFA konsantrasyonu
yiiksek olsa da iz element ve vitamin uygulamalar1 artan NEFA konsantrasyonunun
olumsuz etkisini ortadan kaldirabilecegi kanismna varildi. Glutamat laktat
dehidrogenaz, klinik herhangi bir semptom gostermeyen ineklerde karaciger hasarini
belirleme kullanilan énemli bir belirtegtir (Hoedemaker ve ark., 2009). Ozellikle
kronik karaciger problemlerinde ciddi artig gosterir. Dogum ile iliskili olarak herhangi
bir degisim gdsterme yetenegi bulunmamaktadir. Hizla artan GLDH aktivitesi akut
hepatoseliiler hasar1 yansitir (West, 1989). Mevcut ¢alismada Schafers ve ark.,
(2018)’nin ¢alismasina benzer olarak inek ve diivelerde vitamin ve mineral
enjeksiyonlarinin GLDH konsantrasyonu {izerine olumsuz bir etkisinin bulunmadigi

kanisina varildi.

Alkelen fosfataz bagirsak, bobrek, karaciger, kemik gibi dokularda bulunur.
Bu organlarda meydana gelen hasara bagli olarak kan da ALP konsantrasyonu artar.
ALP kolestasis durumunda artis1 olan hepatositler tarafindan da iiretilen bir enzimdir
(Russel ve Roussel, 2007). Alkelen fosfataz bir ¢ok hayvanda sindirim sisteminin
immunitesinde onemli rol oynar (Vaishnava ve Hooper, 2007). ALP’nin bagirsak
mikrobiyomu iizerine etkili olabildigi gibi, bagirsak yangilarinda patojen iliskili
molekiiler modellerin azalmasinda rol oynar (Fawley ve Gourlay, 2016). Weatherly
ve ark., (2018) da aflatoksine maruz kalan hayvanlarda ALP konsantrasyonunun
arttigini bildirmistir. Bu ¢alismada diive uygulama ve kontrol gruplar1 kiyaslandiginda

kan serum ALP konsantrasyonun referans araliklarda oldugu vitamin ve iz element
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uygulamalarinin ALP konsantrasyonu iizerine herhangi bir etkisinin olmadigi; ancak
her ne kadar referans araliklarda olsa da inek uygulama grubunda 30+5. giinde
meydana gelen artisin albiimin disiisiiyle birlikte ele alindiginda uterus

enfeksiyonlarin ile ilgili enfeksiyon tablosunun sekillenmis olabilecegi kanisi olustu.

Ozellikle pet hayvanlarinda ALT karaciger spesifik bir enzim olmasina
ragmen, ruminantlarda hepatositlerde ALT aktivitesi olduk¢a diisiiktiir. ALT nin
yiiksek aktivitesi iskelet kaslarinda sekillenmektedir (Russel ve Roussel, 2007). Bir
cok myopati ile iligkili olarak ruminantlarda ALT aktivitesinin arttig1 bildirilmistir
(Bender, 2003). Hepatik hiicre fonksiyonu ile ALT konsantrasyonu ters yonlii
iligkilidir (Wan ve ark., 2014). ALT konsantrasyonu klinik/subklinik ketoziste artar
(Kozat ve Yiiksek, 2017; Du ve ark, 2017). Vitamin ve iz element uygulamalarinin
serum ALT konsantrasyonu iizerine etkisinin bulunmadigi (Ucar ve ark., 2011) ya da
artis gosterdigini bildiren calismalar bulunmaktadir (Omiir ve ark., 2016). Mevcut
calisgmada diive serum ALT konsantrasyonunun vitamin ve iz element
enjeksiyonlarindan etkilenmedigi gézlendi. Bu ¢alismada her ne kadar inek uygulama
gurubunda prepartum ALT konsantrasyonu diigmiis, bu hayvanlar her ne kadar enerji
problemi yasasa da ALT konsantrasyonlar1 iz element ve vitamin uygulamalari

sonucunda olumlu etkilenmistir.

Bilirubin hemoglobinin yikimlanmasi ile ortaya ¢ikan bir iriindiir. Kan
dolasiminda konjuge olmamis bilirubin alblimine baglanarak karacigere tasinir.
Burada konjuge bilirubin haline gelir ve safra igerisine eksrete edilir. Saglikli
ruminantlarda toplam bilirubin konsantrasyonu diger tiirlere kiyasla oldukg¢a diigiik
seviyededir. Hastaliklar sonucunda da bu iirlinde ciddi bir artis sekillenmeyebilir
(Cornelius, 1989). Kolestatik karaciger hastaliklar1 sonrasinda orta diizeyde
hiperbilirubinemi ile karsilasilabilir. Akut hemoliz olgularinda konjuge olmamis yan
indirekt bilirubin konsantrasyonunda artis sekillenir. Fakat direk bilirubinin kandaki
konsantasyonundaki artis intra veya ekstra hepatik biliyer tikaniklik olgularinda
sekillenir (Russel ve Roussel, 2007). Mevcut calismada Schafers ve ark., (2018)’nin
caligmasina benzer olarak uygulama ve kontrol gruplarinda dogumdan hemen sonra

bilirubin konsantrasyonunun arttigi gozlendi. Dogum zamaninda artan bilirubin
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konsantrasyonunun olas1 nedeni karaciger proteinlerinin iiretimini diigiiren yangi
olarak agiklanmistir (Bertoni ve Trevisi, 2013). Karaciger proteinlerinin diisiisii ile
birlikte, safra igerisine bilirubini bosaltan sorumlu enzimlerin konsantrasyonlarinin

diisiisiine bagli olarak safra konsantrasyonu artar (Schafers ve ark., 2018).

LDH, ozellikle kas ve karaciger dokusunda bunun yaninda ise ¢esitli dokularda
bulunan ©6nemli bir enzimdir. Ozellikle hiicresel diizeyde laktatin piirivata
doniistiiriilmesinde gorev alir (Sheldon ve ark., 2017). Eritrositlerde yiiksek aktivite
gosterir. Kas doku hasar1 veya nekroza bagli olarak LDH konsantrasyonu artar. Ancak
LDH kas dokuya spesifik bir enzim degildir. Artan LDH konsantrasyonunun
kaynagini belirlemek i¢cin mutlaka diger kas ve karaciger spesifik enzimler ile beraber
degerlendirme yapilmalidir (Russel ve Roussel, 2007). Iz element uygulamalari
sonucunda LDH konsantrasyonunun degismedigi bildirilmistir (Ugar ve ark., 2011).
Mevcut ¢alismada vitamin ve iz element uygulamalarinin diivelerde erken postpartum
donemde LDH konsantrasyonunu diisiik diizeyde artirdigi, bu enzimin laktat1 pruvata
ceviriminde kullanildigindan, mevcut artisin diivelerde enerji ihtiyacina yonelik

sekillenmis olabilecegi kanisina varildi.

Kreatinin kinaz kas doku hasarin1 belirlemede kullanilan duyarli ve spesifik bir
indikatordiir. Kreatinin kinaz ayni zamanda kreatinini kreatinin fosfata ve ATP’nin
ADP’ye dontigiimlerinde gorev alarak eneji transferinde dnemli bir rol oynar (Galitzer
ve Oehme, 1985). Kas ve beyin gibi yliksek enerji kullanim1 gereken dokularda CK
aktivitesi daha yiiksektir. Ineklerde CK’nin 3 adet izoenzimi bulunmaktadir. Bunlar
kas doku spesifik (CK-MM), kalp spesifik (CK-MB) ve beyin derive (CK-BB)’dir
(Sattler ve Fiirll, 2004). Ineklerde dlgiilen CK izomeri CK-MM’dir. Ancak gebeligin
son donemlerinde enerji ihtiyacinin artigina bagli olarak CK-BB ve CK-MB izomerleri
de insan ve farkli hayvan c¢alismalarinda belirlenmistir (Clark ve ark., 1994).
Fizyolojik artisin yami sira, hastalik, egzersiz ve intramuskiiler enjeksiyonlar
sonrasinda CK aktivitesinde bir artis sekillenebilir (Anderson ve ark., 1976). Ozellikle
yatalak inek sendromunda ikincil basing hasarina bagl olarak CK aktivitesi 100 kata
kadar artig gosterebilir. Ancak yatalak inek sendromu olmayan hayvanlarda CK

aktivitesinde bir artis sekillendiginde primer myopati veya beyaz kas hastaligi ile
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karsilasilabilir (Russel ve Roussel, 2007). Mevcut calismada uygulama ve kontrol
gruplar1 arasinda CK konsantrasyonlar1 benzer olarak saptanirken, hayvanlarda gegis

doneminde kas dokuda herhangi bir sorun yaganmadigi kanaati olustu.

Kalsiyum, immunite iligkili hiicreler ile kas hiicrelerinin fonksiyonlarini yerine
getirmesinde énemli role sahip olan bir mineraldir. Ineklerde toplam serum kalisiyum
diizeyinin %50’si biyolojik olarak aktif form olan iyonize kalsiyum, %40’1 alblimine
baglanmis iyonize olmayan ve %10’u da anyonlar ile bilesik olusturmus sekildedir.
Geg¢is donemi icerisinde kalsiyum konsantrasyonunda meydana gelen diisiise bagl
olarak uterus atonileri ve dolayisiyla retensiyo sekundinarum olgularinin insidensi
artar (Arthur ve ark., 1992). Kalsiyum konsantrasyonunda diisiisiin derecesine gore
pre-postpartum siirecte subklinik ve klinik hipokalsemi ile karsilasilabilir (Goff,
2008). Subklinik hipokalsemi siit inek¢iliginin énemli bir sorunu olup, kolostrum
sentezi ve laktasyonun baslamasimna bagli olarak artan kalsiyum ihtiyacinin
karsilanamamas1 ile karakterizedir (Reinhardt ve ark., 2011). Kalsiyum
metabolizmasinda meydana gelen diisiise vuciidun verdigi hizli yanit yetersizdir (Goff,
2008). Ineklerin kalsiyum diizeyini fizyolojik sinirlara getirebilmesi igin en az bir ya
da iki giine ihtiyaci vardir (McLaren et al., 2006; Reinhardt et al, 2011). Gegis donemi
icerisinde kalsiyum immun yanitta meydana gelebilecek yetersizlikleri onceden
belirlemek adina kullanilabilecek bir belirte¢ olabilir. Martinez ve ark., (2012)
subklinik hipokalsemi ile nétrofil lokositlerin fagositik aktiviteleri ve bakterileri
oldiirme yetenekleri arasinda bir iliskinin bulundugunu bildirmislerdir. Kalsiyum
yetersizligi immun hiicreler iizerine etkisini dogrudan veya dolayl olarak gosterebilir.
Hipokalsiemi kortizol konsantrasyonu iizerinde role sahiptir. Kalsiyum
konsantrasyonunda meydana gelen diisiise bagl olarak kan kortizol seviyesinde artis
sekillenir (Horst ve Jorgensen, 1982). Boylece notrofillerde semotaksis ve bakterisidal
aktivite diiser (Salak-Johnson ve McGlone, 2007). Kalsiyum dogrudan etkisini ise
nétrofil 16kositlerde sitosolik Ca®" konsantrasyonunu etkileyerek gosterir. Her ne
kadar fagositozis kalsiyum ile dogrudan baglantili bir etki gdstermese de bu aktivitenin
baslamas i¢in gerekli olan bir mineraldir (Sayeed ve ark., 2000). Ayn1 zamanda Ca*"
bakterisidal aktivite esnasinda ikincil graniillerin fagozomal membran birlesmesi igin

gereklidir (Jaconi ve ark., 1990). Kan serum veya plazma toplam kalsiyum
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konsantrasyonundaki diisiis immun hiicrelerdeki Ca®>" konsantrasyonunu etkiler.
Notrofillerin aktivasyon isleminde nétrofil 16kositlerin igerisinde bulunan Ca**
konsantrasyonu bazal konsantrasyona kiyasla yaklasik 10 kat artar (Bréchard ve
Tschirhat, 2008). immun hiicreler tarafindan fagosite edilen bakterilerin parcalanmasi
icin rekatif oksijen tiirleri iiretilir ve Ca*"’nin yiiksek konsantrasyonlar1 bu iiretime
katilir. Hiicre i¢i Ca®" artisinda meydana gelen bir aksama sonucunda reaktif oksijen
tiirlerinin {iretimi ve immun hiicre fonksiyonlar1 diiser (Martinez ve ark., 2012).
Mevcut ¢alismada diive uygulama ve kontrol gruplarinda kalsiyum konsantrasyonlari
arasinda bir fark bulunmazken; inek uygulama grubunda prepartum kan serum Ca
konsantrasyonu subklinik hipokalsemi diizeyinde gdzlendi. Inek uygulama grubunda
prepartum kan serum NEFA, glikoz ve Ca konsantrasyonlar1 bir araya getirildiginde
postpartum siiregte klinik endometritis oranin yiikselmis olmasinin prepartum immun
yetersizliklere bagli olabilecegi kanisina varildi. Diisen kalsiyum ile birikte glikoz
seviyesinin azalmasi ve NEFA konsantrasyonundaki artisin olas1 nedeni, adipositlerin
kalsiyum duyarl reseptor agonistleri tarafindan uyarilarak bazal lipolizisin azalmasi
ancak, asir1 lipolizisin kalsiyum diizeyini diisiirmesidir (Cifuentes ve Rojas, 2008).
Kalsiyum hepatositlerdeki enerji metabolizmasinda ikincil mesajc1 olarak da gorev
alir. Boylece dogrudan trikarboksilik asit siklusunu etkiler. Kalsiyum
konsantrasyonunun diigmesine bagli olarak, karbonhidrat metabolizmas1 ve
trikarbosilik asit siklusu bozulur ve enerji dengesinin ciddiyeti artar (Chamberlin ve
ark., 2013). Mevcut caligsmada, ineklerde dogum siirecinden itibaren iz element ve
vitamin enjeksiyonlariyla birlikte koruyucu amagli uygulanan kalsiyumun serum
kalsiyum diizeyini artirabilecegi ve negatif enerji dengesini fizyoojik smirlar

icerisinde tutabilecegi kanaati olustu.

Fosfor homeostazisi kalsiyumun homeostatik mekanizmasindan etkilenebilir.
Bu etkilesim sonucunda kalsiyum ve fosfor konsantrasyonlar1 beraber seyir izleyebilir.
Her iki mineralinde biiyiik bir kism1 kemiklerde bulunur. Hem Ca hem de P tiim viicut
diisiiniildiigiinde olduke¢a kiiciik fraksiyonlar halinde bulunurlar ve bu minerallerin
serum konsantrasyonlarint 6grenerek biitlin viicut konsantrasyonlar1 hakkinda fikir
sahibi olunmas1 pek miimkiin degildir. Kan serumunda fosfor, ¢oziinmiis fosforik asit

seklinde bulunur (Russel ve Roussel, 2007). diivelerde de fosfor konsantrasyonlari
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calisma periyodunda benzerlik gdsterdi. Ancak prepartum donemde ineklerde
herhangi bir uygulama yapilmayan grupta fosfor konsantrasyonun daha yiiksek, erken
postpartum donemde ise daha diisiik oldugu saptandi. Ortaya ¢ikan bu durumun
kalsiyum konsantrasyonu ile fosfor konsantrasyonu arasindaki etkilesimden

kaynaklanabilecegi diisiiniildii.
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5. SONUC VE ONERILER

Isvigre Esmeri 1rki inek ve diivelerde vitamin ve iz element enjeksiyonlarinin

klinik-biyokimyasal parametreler ve fertilite lizerine etkisinin degerlendirildigi

caligma sonucunda ulasilan sonuglar ve bu baglamda oneriler asagida 6zetlenmistir.

Elde edilen sonuglar:

. Ineklerde 1Z-VIT grubunda dogumu izleyen 150 giine kadar toplam gebelik

oranini belirgin olarak yiikselttigi,
Diivelerde iz element ve vitamin uygulamalarinin dogum-ilk tohumlama

araligini belirgin olarak diisiirdiigii; ancak toplam gebelik orani etkilenmedigi,

3. Ineklerde, diivelerden tamamen farkli olarak vitamin ve iz element
uygulamalarinin dogum sonrasi1 Ca seviyesini pozitif etkiledigi sonucuna
ulasildi.

Oneriler;

1.

Ozellikle sanayii tipi isletmelerde rasyon iceriklerinde var olmasina ragmen
vitamin ve iz elementlerin enjeksiyon formlarinin da uygulanmas: ile fertilite
problemlerinin ile azaltilabilecegi,

Ozellikle primipar hayvanlarda vitamin ve iz element uygulamalarindan énce
mutlaka sunulan rasyon iceriginin analizinin yapilmasi ve bdylece eksiklik var
oldugunda diivelere enjeksiyon formunda vitamin ve mineral uygulamalarinin
endike olabilecegi,

Inek ve diivelerde vitamin ve iz element uygulamalarmin fertilite ve
metabolizma iizerindeki molekiiler diizeyde etkinliginin belirlenmesi adina
daha kapsamli g¢alismalar yapilarak elde edilen sonuclarin siirii sevk ve

idaresine katki saglayacagi diisiiniilmektedir.
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OZET

Isvicre Esmeri inek ve diivelerde gecis doneminde vitamin, iz element ve mineral madde
uygulamalarinin fertiliteye etkisinin arastirilmasi

Sunulan ¢aligmada; profesyonel sevk ve yonetim uygulanan siit¢ii inek ve diivelerde,
kuru donem baslangicinda ve gecis doneminin kritik evrelerinde; vitamin ve iz element
enjeksiyonlarinin, klinik-biyokimyasal parametreler, periparturent ddnem sorunlart ile fertilite
parametrelerinin {izerine etkisinin arastirilmasi ile elde edilen bulgularin siirii sevk ve
idaresinde kullanilabilmesi amaclandi.

Bu ¢alismada profesyonel inek igletmesine ait ve ayri olarak barindirilan toplam 120
adet inek ve diive materyal olarak kullanildi. Hayvan materyali, inekler (Grup-1, n=60) ve
diiveler (Grup-2, n=60) olmak {izere iki gruba ayrildi. Grup 1 ve Grup 2’ye ait olan hayvanlar,
ayrica, kendi igerisinde, yapilan uygulamaya gére iki gruba boliindii. Bu gruplar ve iz element-
vitamin kombinasyonu (IZ-VIT, n=30) uygulananlar ve izotonik %0,9’luk NaCl
uygulananlar-kontrol (KON, n=30) olarak isimlendirildi. Vitamin ve iz element enjeksiyonlari
kuru doneme giriste (dogumdan 2 ay once, -60 giin), dogumdan 21 giin 6nce (-21 giin),
dogumun gerceklestigi giin (0.giin) ve dogumu izleyen 30-35. giinlerde (PP 30+5)
gergeklestirildi.

Kan serum oOrneklerinde, dogum oncesi 7+4. giin, dogumu izleyen 34+2 ve 30+5.
gilinlerde metabolik profil belirlemek amaciyla, esterlesmemis yag asitleri (NEFA), beta
hidroksi biitirik asit (BHB), glikoz, albumin, toplam protein, iire, kreatinin kinaz (CK),
glutamat dehidrojenaz (GLDH), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP),
aspartat aminotransferaz (AST), gama glutamil transferaz (GGT), kolesterol, trigliserid,
toplam ve direkt bilirubin, laktat dehidrogenaz (LDH), kalsiyum (Ca), fosfor (P), magnezyum
(Mg), potasyum (K), sodyum (Na), klor (Cl) diizeyleri 6l¢iildii. Dogum sonrasi 30£5. giinde
genital organ muayeneleri yapilarak ovaryumlardaki yapilar ile uterusa ait veriler kayit altina
alindi. Kan alim giinlerinde inek ve diivelerin viicut kondiisyon skorlar1 (VKS) belirlendi.
Dogum sonras1 50. giinden itibaren Ostrus gosteren hayvanlara suni tohumlama yapilarak,
tohumlama sonrast 30+2. giinlerde ultrasonografik yontemle gebelik muayeneleri
gergeklestirildi.

Ineklerde vitamin ve iz element uygulamalarinin NEFA (P=0,007), glikoz (P=0,005),
toplam protein (P=0,001) ve iire (P=0,01) degerleri {izerine, zaman i¢indeki etkisel degisimleri
(prepartum- postpartum 30+5. giin), istatistiksel olarak pozitif yonde onemli bulundu.
Diivelerde ise ineklerden farkli olarak uygulamalarin, anilan enerji ve protein metabolizmasi
belirtegleri iizerinde serum trigliserid (P=0,001) diizeyi haricinde zaman igerisindeki etkileri
onemsizdi. Inek ve diivelerde vitamin ve iz element uygulamalarinin karaciger fonksiyon
belirtegleri ve enzim degerleri {izerinde zaman icerisindeki degisimlere etkisi izlendiginde
pozitif ve negatif yonde belirgin bir etkinliginin olmadig1 gozlendi. Vitamin ve iz element
uygulamalarinin ineklerde serum kalsiyum ve fosfor diizeylerinin zaman igerisindeki
degisimlere etkisi dnemli bulundu. Diivelerde ise vitamin ve iz element uygulamalarin belirgin
bir etkisinin olmadig1 gézlendi.

Calismaya dahil edilen ineklerde dogum-ilk tohumlama aralig1, dogum-gebe kalma
aralig1 ve tohumlama sayilar1 arasinda herhangi bir istatistiksel farklilik belirlenmedi (P>0,05).
Ancak diive uygulama gruplarinda dogum-ilk tohumlama araliginin daha diisiik oldugu
belirlendi. Dogumu izleyen 150 giin igerisinde ineklerde KON grubunda %59,09 oraninda;
1Z-VIT grupta ise %95,8 toplam gebelik oranina ulasilirken, diivelerde kontrol grubunda
%59,09; IZ-VIT grubunda ise %63,630larak belirlendi.

Sonug olarak; vitamin ve iz element kombine uygulamalarinin; ineklerde dogumu
izleyen 150 giine kadar toplam gebelik oranini belirgin olarak artirdigs; diivelerde ise dogum
ilk tohumlama araligini1 kisaltirken toplam gebelik orami {iizerinde belirgin bir etkisi
bulunmadig1 saptanmistir.

Anahtar Sézciikler: Inek, vitamin ve iz element, gecis donemi, metabolik profil, fertilite
parametreleri
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SUMMARY

Effect of injectable vitamin and trace element administrations during transition period
on fertility in Brown Swiss dairy cows

The aim of this studywas to examine the effect of injectable vitamin and trace element
combination on clinical-biochemical parameters, periparturient period complications and
fertility parameters in dairy cows and heifers.

One hundered twenty cows and heifers were enrolled to study. Animals were
randomly allocated two main groups as Group 1 (cows, n=60) and group 2 (heifers, n=60).
These groups were also divided to 2 groups as trace element-vitamin combination (TE-VIT,
n=30) and %0.9 NacCl injection-control (CON, n=30). Animals recieved 4 injections at the
beginning of dry period (2 months before expected calving date, -60 days), 21 days before
expected parturition (-21 days), the day of parturition (day 0) and postpartum 30-35 days (PP
3045 days).

Serum non-esterified fatty acids (NEFA), beta hydroxyl butyric acid (BHB), glucose,
albumin, total protein, urea, creatinine kinase (CK), glutamate dehydrogenase (GLDH),
alanine aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase (ALP), aspartate aminotransferase
(AST), gamma-glutamyl transferase (GGT), cholesterol, triglyceride, total and direct bilirubin,
lactate dehydrogenase (LDH), calcium (Ca), phosphorus (P), magnesium (Mg), potassium
(K), sodium (Na) and chloride (CI) concentrations were measured at -7+4, 3+2, and 3045 days
relative to parturition. Body condition scores were determined at blood sampling days. Genital
tract examinations were performed at 30£5 days postpartum. Cows that showed visual estrus
signs 50 days after parturition, were inseminated artificially. Pregnancy diagnosis were done
by ultrasonographicaly 30+2 days post insemination.

Effect of vitamin and trace element administrations on NEFA, glucose, total
potein,and urea level changes within time were statististically significant. In heifers there were
no effect of vitamin and trace element injections on protein traits and energy metabolism
markers, except trigliseride concentrations. There were no significant effect of adminitrations
on enzymes and hepatic markers in dairy cows and heifers. Although effect of vitamin and
trace element on serum calcium and phosphorus levels were significant in dairy cows, the
same impact were not determined in heifers.

Calving to first artificial insemnation (Al) interval, calvig to conception interval and
insemination index were not influenced by treatments in cows (P>0,05). But in heifers calving
to first Al interval were shorter in TE-VIT subgroup. In cows, total pregnancy rate was 95,8%
and 59,09%, in TE-VIT and CON sub-groups, respectively. However, in heifer, was 63,63%,
59,09%, respectively at 150 days postpartum.

In conclusion, the injection of trace element and vitamin combination at critical
control points together with professional herd management, have shortened calving to first Al
interval in heifers and have significantly increased pregnancy rate up to 150" days postpartum
in cows.

Key words: Cow, vitamin and trace element, transition period, metabolic profile, fertility

parameters
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IVv.

OZGECMIS

Bireysel Bilgiler
Ad1 : Murat Onur
Soyadi : YAZLIK
Dogum Yeri ve Tarihi : Ankara, 15.04.1988
Uyrug : TC
Medeni Durum : Bekar

[letisim Adresi ve Telefonu : Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali,
Disgkapi, Ankara
(0312) 317 03 15/4470
yvazlik(@ankara.edu.tr

Egitimi

Hannover Veteriner Yiiksekokulu Sigir Klinigi'nde c¢alisma, 03.04.2017-
03.07.2017 (3 ay), Hannover, Almanya.

Fransa Ulusal Agronomik Arastirma Enstitiisii (INRA), Multi-Scale Imaging
For The Study Of Reproduction egitimi (Tam Burslu), 21-24.06.2016, Tours,
Fransa (Bu egitime diinya ¢apinda 15 katilime1 kabul edilmis olup, Tiirkiye’den
tek davetli katilimeiyim).

Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Doktora

ogrencisi, 2012- Halen

Varsova Yasam Bilimleri Universitesi Erasmus Staj Hareketliligi 2011 (4 ay)
Varsova Yasam Bilimleri Universitesi Erasmus Ogrenim ve Staj hareketliligi
2010 (6 ay)

Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Lisans Egitimi, 2006-2012

Ankara Universitesi Ingilizce Hazirlik 2006-2007

Milli Egitim Vakfi Ozel Ankara Fen Lisesi 2002-2006

Milli Egitim Vakfi Ozel Ankara Fen Lisesi Ingilizce Hazirlik 2002 -2003
Yabanci Dil: Ingilizce (Puani: 81,25)

Ales Puani: 79,37

Unvanlar

Veteriner Hekim, Temmuz 2012
Arastirma Gorevlisi, Aralik 2013

Akademik- idari Gorevleri

* Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dal

Klinigi

* Prof. Dr. Selahattin Nejat Yalki Acil Klinigi Gorevi
e Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Gezici Klinik Gorevi
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V.

Bilimsel Ilgi Alanlari

Yayinlar

COLAKOGLU, H.E., POLAT, IM. YAZLIK, M.O., CAGATAY, E.
Postmastectomy Life-threatening Hypersensitivity Reactions Induced by
Rifamycin SV in Companion Animals: Evaluation of 7 Cases. Atatiirk
Universitesi Vet. Bil. Derg. 13(1):92-97, 2018.

COLAKOGLU, H.E., YAZLIK, M.O., KAYA, U, COLAKOGLU, E.C., KURT
S., OZ B., BAYRAMOGLU, R., VURAL, M. R., KUPLULU, S. MDA and
GSH-Px activity in transition dairy cows under seasonal variations and their
relationship with reproductive performance. Journal Of Veterinary Research
2017 Doi: 10.1515/jvetres-2017-0067.

YAZLIK, M.O., COLAKOGLU, H.E., KAYA, U. Isvigre esmeri ineklerde kistik
ve dominant folikiil sivilarinin metabolik ve iyon kompozisyonlarinin
karsilastirilmasi. Vet Hekim Der Derg 88(2): 15-25, 2017.

H.E. COLAKOGLU, I.LM. POLAT, M.R. VURAL, S. KUPLULU, M. PEKCAN,
M.O. YAZLIK, C. BAKLACI. Associations between leptin, body condition
score, and energy metabolites in Holstein primiparous and multiparous cows from
2 to 8 weeks postpartum. Revue Méd. Veét., 2017, 168, 4-6, 93-101

COLAKOGLU, H. E., KUPLULU, O., VURAL, M. R., KUPLULU, S,
YAZLIK, M. O., POLAT, I. M., OZ, B., KAYA, U, BAYRAMOGLU, R.
Evaluation of the relationship between milk glutathione peroxidase activity, milk
composition and various parameters of subclinical mastitis under seasonal
variations. Veterinarski Arhiv, 2017, 87(5), 557-570.

S KUPLULU, HE COLAKOGLU, MR VURAL, MO YAZLIK. Kopeklerde
Glic Dogum. Turkiye Klinikleri J Vet Sci Obstet Gynecol-Special Topics 2016;
2(2):67-74.

CANATAN, H., ERGIN, I., POLAT, I., YAZLIK, M. (2015). Unusual cases of
vaginal prolapse concurrent with cystocele in two dogs. Revue Méd. Vét., 2015,
166, 1-2, 43-46

POLAT IM, ALCIGIR E, PEKCAN M, VURAL SA, OZENC E, CANATAN
HE, KUPLULU S, DAL GE, YAZLIK MO, BAKLACI C, VURAL MR (2015).
Characterization of transforming growth factor beta superfamily, growth factors,

transcriptional factors, and lipopolysaccharide in bovine cystic ovarian follicles.
Theriogenology, 84(6), 1043-1052.
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* VURAL MR, KUPLULU §, YAZLIK MO, CANATAN HE, OZ B (2015).
Prolaktin ve Inhibitorleri. Turkiye Klinikleri J Vet Sci Obstet Gynecol-Special
Topics 2015;1(2):26-35. On-line ISSN :2149-5955.

e KUPLULU S, VURAL MR, CANATAN HE, YAZLIK MO, BABAS A (2015).
Uremede Prostaglandin F2 alfa ve Klinik Kullanimi. Turkiye Klinikleri J Vet Sci
Obstet Gynecol-Special Topics 2015;1(2):97-105. On-line ISSN :2149-5955.

2. Sozli Bildiriler

* Murat Onur Yazhk, Hatice Esra Colakoglu, Mert Pekcan, Ufuk Kaya, Serdal
Kurt, Sukru Kuplulu, Cihan Kacar, Ahmet Bas, Rifat Vural (2017). Comparison of
serum macromineral concentrations and metabolite profiles in Brown Swiss cows
that healthy and developed clinical endometritis. 27" International Scientific
Conference. 01-02.06.2017, Bulgaristan-Stara Zagora (Sozli Bildiri).

* Hatice Esra Colakoglu, Murat Onur Yazhk, Ufuk Kaya, Serdal Kurt, Rustem
Bayramoglu, Rifat Vural, Sukru Kuplulu (2017). Relationship Between Body
Condition Score, Blood Metabolites, Oxidative Stress and Reproductive

Performance in Transition Dairy Cows. 27" International Scientific Conference.
01-02.06.2017, Bulgaristan-Stara Zagora (Sozlii Bildiri).

* Hatice Esra Colakoglu, Murat Onur Yazhk, Ufuk Kaya, Riistem Bayramoglu,
Serdal Kurt, Mehmet Rifat Vural, Siikrii Kiipliilii (2017). Ineklerde Oksidatif
Stresin Buzag1 Immiinolojisi ve Kolostrum Kalitesi ile Iliskisi. Tiirk Veteriner
Jinekoloji Dernegi VII. Ulusal- 1. Uluslararasi Kongresi 12-15.10.2017, Tirkiye-
Marmaris (So6zli Bildiri).

* Hatice Esra Colakoglu, Murat Onur Yazhk, Siikrii Kiipliilii, Mert Pekcan, Ufuk
Kaya, Cihan Kacar, Ahmet Bas, Serdal Kurt, Mehmet Rifat Vural (2017). Isvigre
Esmeri Ineklerde Dogum Oncesi Viicut Kondisyon Skoru Kaybinin Serum
Metabolit, Iyon Parametreleri ve Fertilite Uzerine Etkisi. Tiirk Veteriner Jinekoloji
Dernegi VII. Ulusal- 1. Uluslararasi Kongresi 12-15.10.2017 Tiirkiye- Marmaris
(Sozlu Bildiri).

* (Colakoglu E, Yazhik MO, Polat M, Bayramoglu R, Kiipliili S, Vural MR, Kaya U
(2015). Siit GSH-PX aktivitesinin laktasyon siiresince degisimi, siit kompozisyonu
ve baz1 subklinik mastitis parametreleri ile iligkisinin mevsimsel etki altinda
degerlendirilmesi. VI. Veteriner Jinekoloji Kongresi, 15-18 Ekim, Liberty Hotel,
Fethiye, Mugla. Proceeding, sayfa : 136-137. (Sozlii Bildiri)

* H.E.Canatan, M. Polat, S. Kiipliilii, R. Vural, M. Pekcan, C. Baklaci, M.O. Yazlk,
E. Kuter. (2013). Siit¢ii ineklerde postpartum donemde leptin, NEFA, B-HBA ve
baz1 enerji metabolitlerinin postpartum reprodiiktif parametreler ile iliskisinin
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arastirtlmasi. IV. Veteriner Jinekoloji Kongresi, 31 Ekim-03 Kasim, Antalya (Sozli
Bildiri).

3. Poster Bildiriler

*  G.Yucel Tenekeci, S. Atalay Vural, M.O. Yazlik, O. Ozoner (2017). Multicentric
Hemangiosarcoma In A Dog: Pathological Findings.42"” World Small Animal
Veterinary Association Congress and Fecava 23" Eurocongres 25-28 Eyliil
Kopenhag Danimarka (Poster Sunumu).

*  Yazlik MO, Vural MR, Tunc AS, Colakoglu HE, Kuplulu S, Polat M, Oz B, Atalay
Vural S. (2016): The evaluation of cell differentiation markers in dog adenomyosis.
18™ International Congress of Animal Reproduction. 26-30.06.2016, Fransa —
Tours (Poster Sunumu).

* Yazlik MO, Colakoglu HE, Polat M, Aloglu E, Baklaci C, Kaya U, Kuplulu S, Oz
B, Kurt S, Yagct G, Vural MR. (2016): Effect of lactation stage on the degree of
rumination time decline, using collarmount sensor technology, during the periestrus
period, and pregnancy rate. 18" International Congress of Animal Reproduction.
26-30.06.2016, Fransa — Tours (Poster Sunumu).

¢ HE Colakoglu, MO Yazlik, S Kuplulu, MR Vural, R Bayramoglu, B Oz, S Kurt,
EC Colakoglu, U Kaya (2016): MDA and GSH-Px activity in transition dairy cow
under seasonal variations and their relationship with reproductive performance. /8"
International Congress of Animal Reproduction. 26-30.06.2016, Fransa — Tours
(Poster Sunumu).

* Colakoglu, H.E., Yazlik, M.O., Oz, B., Babas, A., Ergin, 1., Tunc, A.S. (2015).
Pelvic organ prolapse in two djungarian hamsters with ocarian cystic papillar
hyperplasia. 18" EVSSAR Congress, 11-12 Eylul 2015, Hannover, Almanya
p:157.(Poster Sunumu).

e H.E.Canatan, I. Ergin, M. Polat, M.O. Yazhk, E. Kuter, D. Seker, G. Onur.
(2013). Idrar kesesi retrofleksiyonu ile seyreden vaginal prolapsus: Iki olgu
sunumu . V. Veteriner Jinekoloji Kongresi, 31 Ekim - 03 Kasim, Antalya (Poster
Sunumu).

VI. Bilimsel EtKkinlikleri

Projeleri
e Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii
(16B0239001): Isvicre Esmeri inek ve diivelerde iz element ve vitamin
enjeksiyonlarinin notrofil 16kosit aktivitesi ve fertilite lizerine etkisi (Arastirict).

Seminerleri
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o Ineklerde follikiiler ve liiteal yetersizlikler ile uterus ortamimin embriyo viabilitesi
tizerine etkisi

* Siit ineklerinde uterus enfeksiyonlarimin tanisinda kullanilan testlerin
giivenilirliklerinin ~ degerlendirilmesi ve giincel tedavi protokollerinin
etkinliklerinin karsilastirilmasi

VII. Diger Bilgiler

* Hannover Veteriner Yiksekokulu Sigir Klinigi'nde c¢aligma, 03.04.2017-
03.07.2017 (3 ay), Hannover, Almanya.

* Fransa Ulusal Agronomik Arastirma Enstitiisii (INRA), Multi-Scale Imaging For
The Study Of Reproduction egitimi (Tam Burslu), 21-24.06.2016, Tours,
Fransa (Bu egitime diinya ¢apinda 15 katilimci1 kabul edilmis olup, Tiirkiye’den
tek davetli katilimeiyim).

* Veteriner Jinekoloji Kongresi Katilim Sertifikasi, Marmaris, (2017)

o 27" International Scientific Conference Katilim Sertifikasi. 01-02.06.2017,
Bulgaristan-Stara Zagora.

* 18™ International Congress of Animal Reproduction. Katilim Sertifikas1 26-
30.06.2016, Fransa — Tours

* Veteriner Jinekoloji Kongresi Katilim Sertifikasi, Fethiye, (2015)

« 18"EVSSAR Congress Katilim Sertifikasi, 11-12 Eylul 2015, Hannover,
Almanya

* Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikasi, 2016

114



