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OZET

Saghkh Siitcii Sigirlarda Farkh Dozlarda Uygulanan Propilen Glikoliin Klinik
Bulgular, Oksidatif Stres, Hematolojik ve Baz1 Metabolik Parametreler Uzerine

Olan Etkilerinin Arastirilmasi

Amac: Bu ¢alismada saglikli siit¢ii sigirlarda farkli dozlarda uygulanan propilen
glikoliin (PG) Kklinik bulgular, oksidatif stres, hematolojik ve baz1 metabolik parametreler

tizerine olan etkilerinin arastirilmasi amaglandi.

Materyal ve Metot: Calismaya laktasyonun 60-190. giinlerinde olan Simental
k1 24 adet sigir dahil edildi. Sabah yemlemesinden 3 saat sonra PG 300 mL (8 adet s1g1r)
ve 500 mL (8 adet s18ir) dozlarinda giinde 1 kez olmak iizere 3 giin siiresince igirildi.
Kontrol grubunda 8 tane sigir bulunduruldu. PG igirilmeden once 1 kez, PG igirildikten
3 saat sonra giinliik ve son olarak 4. giin kanlar alindi. Klinik bulgular, hematolojik,

metabolik ve yangi parametreleri belirlendi.

Bulgular: 500 mL PG grubunun 3. giiniinde kalp frekansinda 6nemli artis ve diger
klinik bulgularmn ise normal oldugu belirlendi. Tam kan sayimi parametlerinden sadece
toplam 16kosit sayisinin 500 mL PG uygulanan grupta 3. giin degerinde dnemli artis
oldugu belirlendi. Serum biyokimyasal parametrelerinden sadece glikoz yogunlugunun
500 mL PG grubunda kontrol grubuna kiyasla 3. giinde 6nemli diizeyde arttig1 belirlendi.
Toplam oksidan ve antioksidan kapasite, oksidatif stres indeksi, TNF-a ve IL-6
parametrelerinin kontrole kiyasla PG uygulanan gruplarda farkli olmadigi, ancak

haptoglobin diizeylerinde gegici artiglarin oldugu belirlendi.

Sonug¢: 300 mL ve 500 mL PG uygulamalarinin sigirlarda kan glikoz artislari
tizerine olumlu etkilerinin oldugu, oksidatif strese neden olmadigl ve gegici yangisal

yanitlara neden oldugu belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Akut faz yaniti, hematolojik parametreler, klinik bulgular,

metabolik parametreler, oksidatif stres, propilen glikol, sigir



ABSTRACT

Investigation of the Effects of Propylene Glycol Applied in Different Doses
in Healthy Dairy Cattle on Clinical signs, Oxidative Stress, Hematological and

Some Metabolic Parameters

Aim: In the study, investigation of effects of propylene glycol (PG) drenched in
different doses in healthy dairy cows was aimed on clinical signs, oxidative stress,

hematologic and metabolic parameters.

Material and Method: 24 Simmental cattle on 60-190 days of lactation period
were included to this study. PG was drenched 3 h after morning feeding, at a doses of 300
mL (8 cattle) and 500 mL (8 cattle), once a day, for 3 days. Eight cattle were included for
control group. Blood samples were collected once before PG drenching, daily after
drenching of PG, and finally on day 4. Clinical signs, hematologic, metabolic and

inflammatory parameters were determined.

Results: It was determined that significant increase was in heart rate on day 3 of
500 mL PG group and other clinical signs were normal. Only total leukocyte count from
parameters of complete blood counts was determined to significantly increase in the value
on day 3 of 500 mL PG administration group. Only glucose concentration from sera
biochemical parameters was determined to significantly increase on day 3 in 500 mL PG
group compared to control group. It was determined that total oxidant, antioxidant,
oxidative stress index, TNF-a and IL-6 parameters were not different in PG drenching
groups compared to control group, but transient increases were present in haptoglobin

levels.

Conclusion: It was determined that 300 mL and 500 mL PG drenching was
positive effects on blood glucose increase in cattle, did not cause oxidative stress, and

caused transient inflammatory responses.

Key Words: Acute phase response, cattle, clinical signs, hematological

parameters, metabolic parameters, oxidative stress, propylene glycol
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1. GIRIS

Sigirlarda Propilen Glikol (PG) erken laktasyon doneminde karbonhidrat ve yag
metabolizmas1 iizerine yararli etkilere sahip glukojenik bir substrattir. Son yillarda
yapilan bir ¢aligmada sigirlara gecis periyodu sirasinda uzun siire PG igirilmesinin
subklinik ketozis insidensini azaltabilecegi ve nihai olarak siit verimini iyilestirebilecegi
bildirilmistir.! PG ketozis ve karaciger yaglanmasi riskini azaltabilir.? Propilen glikol siit
{iretimini artirma ve siit yag miktarim azaltma egilimindedir.® Ketozis tedavisinde yiiksek
doz PG (800-1800 g giinliikk) uygulamasimin salivasyon ve ataksi gibi klinik bulgulara
neden oldugu bildirilmistir.* Yine baz ¢ift¢i ve Veteriner Hekimler bazi sigirlarda PG
alimina baglh olarak ylizeysel solunum, ataksi, salivasyon, uyusukluk, depresyon gibi
Klinik bulgularin gelistigini agiklamiglardir. Hiperventilasyon PG tiikketimine bagli olarak
eritrositlerde meydana gelen tahribata baglanmustir.> Yapilan bir ¢alismada PG verilen 3
sigirdan sadece 1’inde PG toksikozisi gelistigi bildirilmistir.® Sigirlarda maksimum PG
dozu 500 mL ile sinirlandirilmistir.” PG uygulamalarinda zehirlenme bulgularinin
gelisme ihtimali bakimindan dikkatli olunmas: gerekmektedir.” Glikoneojenik prekiirsor
olarak PG ketozisin tedavisinde tavsiye edilmektedir.® Ancak PG’nin kullanim dozu
potansiyel toksik etkilerinden dolay1 simirli tutulmaktadir.®* Bu durum PG’nin rumende
fermentasyonu ile a¢iga ¢ikan siilfiir igeren gazlarin iiretimi ile kismen iliskilendirilmis®
ancak PG’nin yan etkileri 6zellikle hematolojik, oksidatif, yangisal paramatreler {izerine

olan yan etkileri bilimsel kaynaklarda incelenmemistir.’



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Propilen Glikol

Propilen Glikol (1,2-propandiol, CH3CH(OH)CH.OH), goriiniis olarak mineral
yaga benzeyen!® renksiz, kokusuz, tatsiz, hafif viskoz yapida bir sividir.!* PG'nin
kaynama noktas1 189 °C’dir, buhar basinc1 25 °C’de 0.13 mmHg2, nispi yogunlugu 1.036
g/mL ve katilasma noktas1 -60 °C' olup tiim alkol ve su oranlarinda karisabilir.® PG oda
sicakliginda diisiik buhar basicina sahip oldugu icin inhalasyona maruz kalma ihtimali
diisiik olup®*, agizdan, damar ici ve topikal farmasétik preparatlar icin yaygin olarak
kullanilan bir ¢oziiciidiir.’® PG, glikoller igerisinde en az toksik etkiye sahip olanlardan
biridir.

1,2 - Propan diol (E 1520), 1333/2008 sayil1 Gida Katki Maddeleri Yonetmeligi
uyarinca Avrupa Birligi'nde bir gida katki maddesi olarak tescillenmis olup 6zel saflik
kriterleri komisyon yonetmeliginde tanimlanmistir (No 231/2012).1" Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) Gida ve Ilag Dairesi, PG’yi genel olarak giivenli katk1 maddesi olarak
siniflandirmistir.**

Otomotiv sektoriinde antifriz, endiistriyel ve farmasotik bir ¢oziicii, kozmetikte ve
insan ve hayvan tiiketiminde islenmis gidalarda katki maddesi olarak genis yelpazede
kullanim alanm1 bulmaktadir.’® PG pek ¢ok paketlenmis gidada (6nceden paketlenmis
kahve, kremalar, icecek karigimlari, kahvaltilik gidalar, tathilar, atistirmaliklar, hazir
yemek, karisimlar, deniz iirlinleri, et, dnceden marine edilmis jambon/hindi dahil,
kurutulmus ¢orba/bulyon, hazir yemekler, ayrica baz1 ekmeklerde (ekmek, simit, galeta
unu, ekmek karigimlari), konserve fasulye, domuz pastirmasi, siit iiriinleri (krem peynir,
yogurt, eksi krema, sos, peynir, krem santi), bir¢ok cesnide ve bazi dondurulmus
sebzelerde bulunmaktadir. PG bir¢ok yapay aroma Oziinde ve yapay gida boyasi

tirtinlerinde kullanim alani da bulmaktadir.®



Etomidat, fenitoin, diazepam, lorazepam, fenobarbital, nitrogliserin, digoksin,
hidralazin ve trimetoprim-siilfametoksazol gibi ilaglarm icinde de bulunmaktadir.’® PG,
Tekstil endiistrisinde polyester elyaf iiretiminde ara iiriin olarak Onemli Olclide
kullanilan'* PG’nin giivenli bir madde oldugu kabul edilse de damar ici yiiksek dozda
uygulanmasi kisa bir siire icinde toksik etkilere neden olabilmektedir.?°

PG, hayvancilik alaninda ise 6zellikle siit sigirlarinin gecis doneminde meydana
gelen ketozisin tedavisi ve dnlenmesi amaciyla kullanilmaktadir.?!

2.2. Gegis Donemi

Gegis donemi olarak kabul edilen dogumdan 6nceki 3 hafta ve dogumdan sonraki
3 haftalik donem, sigirlarin saglig, tiretimi ve ekonomik karliligr agisindan kritik 6neme
sahiptir ve siitcii sigirlarda birgok saglik problemi bu dénemde ortaya ¢ikmaktadir.??

Gecis doneminin dogumdan Onceki 3 haftalik kismi buzagilama Oncesi, gegis
donemi ya da kuru doénemin son periyodu olarak adlandirilir. Dogumdan sonraki 3
haftalik kismi1 da erken laktasyon periyodu olarak adlandirilir.?®

Siit sigirlarinda meydana gelen metabolik hastaliklarin yaklasik %75'1 dogumdan
sonraki ilk aylarda meydana gelir.?* Dogum doneminde yagli karaciger sendromu,
ketozis, oksidatif stres, topallik, meme yangisi, siit hummasi, yavru zarlarinin
atilamamasi, uterus enfeksiyonu ve infertilite bozuklugu gibi birgok hastalik ortaya
ctkmaktadir.?>26

Siit verimi yiiksek olan sigirlarda gecis doneminde beslenmeye bagli meydana
gelen hastaliklarin dnlenmesi ig¢in bu sigirlarin besin madde ihtiyaclarinin ve serum
biyokimyasal parametrelerinin belirlenmesi 6nem arz etmektedir.?? Gegis doneminde en
dikkat cekici husus siit sigirlarinin besin madde aliminin azalmasi ve enerji ihtiyacinin

artmasidir. Bunun sonucunda siit sigirlarinda negatif enerji dengesi gelisir.?®?’



Laktasyon donemlerinin diger asamalariyla karsilagtirildiginda, — gegcis
donemindeki temel biyolojik siirecler hakkinda nispeten az sey bilinmektedir. Yag
dokusu, karaciger, bagirsak ve meme bezi arasindaki lipit metabolizmasinin
diizenlenmesi ve koordinasyonu, laktasyona adaptasyonun temel bilesenleridir.?? Bu
kritik donemdeki hayvanlarin sagligini takip etmek ve korunma tedbirlerini almak i¢in
metabolik profil degerlendirmesi énemli bir yontemdir.*>?®

Genetik ilerlemeler ve seleksiyon ¢alismalari sonucu yiiksek verimli sigirlar elde
edilmistir.? Siit sigirlarinin ¢ogunda dogumu takiben, siit iiretiminde artan enerji talepleri
ve besin alimindaki azalmalar nedeniyle bir siire sonra enerji acig1 yasar. Bu doneme
adaptasyon saglayamadiginda ketozis gibi metabolik hastaliklar gelisir.?® Yiiksek verimli
sit sigirlarmin  gecis doneminde goriilen beslenme hastaliklarinin  en  6nemli
sebeplerinden birisi bu dénemde yapilan beslenme hatalaridir.?® Siit sigirlarinda dogum
sonrast donemde yiiksek verimlilik ve iireme performans: i¢in gebelikten laktasyona
sorunsuz gegis onemlidir. Ote yandan bu gegis déneminin problemli olmasi verim ve
performans kaybina bagli olarak siit isletmecileri i¢in 6nemli ekonomik kayiplara yol
acmaktadir.®° Siit sigirlarinda peripartum dénemde ketozis ve yagh karaciger sendromu
meydana gelir. Bu donemde yangi artist ve oksidatif stres ile birlikte karaciger
fonksiyonlarinda azalma meydana gelir.>!

2.3. Gec¢is Doneminde PG Kullanim

Siit sigirlarinda klinik ketozisin goriilme sikliginin dogumdan sonra 1 ay boyunca
%2-15 oranlarinda meydana geldigi bildirilmistir.3? Ketozis gelismesi durumunda tedavi
masraflari, siit liretiminde azalma, reprodiiktif bozukluklar, siiriiden ¢ikarma ve diger
hastaliklarin gelisme riskinde artislar meydana gelir.3*3* Sigirlarda gecis doneminde
lipomobilizasyonu azaltma ve ketozisin tedavisinde glukoneojenik prekiirsorlerin diyete

ilavesi Onerilmektedir®® PG ve gliserol (G), glukoneojenik &ncii maddeler olarak



kullanilir.® PG’ye gore G infiizyonu plazma glikoz yogunlugunu daha hizli artirirken,
PG ise G’ye gore yliksek plazma glikoz yogunlugunu daha uzun siire boyunca
siirdiiriir.*® Ayrica yakin zamana kadar G’ nin maliyeti PG’ye gére daha yiiksekti.*

Laktasyondaki siit sigirlarinda PG siit yaginin yilizde miktarinda azalmaya neden
olmaktadir. Bu durumun nedeni rumende asetat iiretim miktarindaki azalma ve meme
bezinde yag asidi sentezi igin asetat miktarindaki azalmadir. Siit sigirlarinin erken
laktasyon déneminde PG almalar siit protein miktarini etkilememektedir.’

Bir glikoz onciisii olan PG’nin agizdan i¢irilmesi ve/veya dekstrozun damar igi
yolla uygulanmasi ketozisin temel sagaltim seceneklerini olusturmaktadir.?® Son yillarda
rasyonda PG’nin kullanimma olan egilim artmistir.3” PG, siit sigirlarinda ketozisin
onlenmesi ve sagaltiminda etkin bir sekilde kullanilsa da yiliksek dozlar (> 500 g/giin)
sigirlar igin zararl etkilere yol agabilmektedir.

Ketozis, dogumdan sonra 1 ila 6. haftalar arasinda laktasyonun erken donemindeki
stit sigirlarinda meydana gelen kan glikoz diizeylerinde azalma, serum serbest yag asidi
(FFA) yogunlugunda ve keton cisimciklerinde artma ve istahta azalma ile karakterize
metabolik bir bozukluk olup®, viicuttaki keton veya aseton cisimlerin anormal miktarda
yiikselmesi olarak tanimlanmaktadir.®® Keton cisimcikleri organik kimyasal bilesiklerdir
ve aseton, asetoasetik asit ve beta hidroksi biitirik asiti i¢erir.3® 1990'larin sonlarma dogru
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'deki siit sigir1 stiriilerinde ketozisin en onemli
metabolik hastalik olarak ortaya ¢iktig1 ve rumen asidozu ve siit hummasi olgularina gore
daha sik gelistigi bildirilmistir.*> Ketozisin bulgular1 istahta azalma, siit veriminde
azalma, kilo kayb, kan glikoz diizeylerinde azalma ve kan keton diizeylerinde artmadir.*
Ketoziste tanisal bulgulardan siit veya idrardaki keton cisimlerinin pozitifligi énemli bir

belirtectir.*®



Kan glikozu ve kan insiilini esasina gore tip I veya tip II olarak kategorize edilir.
Tip | ketozis, klasik primer veya spontan olup, kan ve karacigerdeki glikozun azalmasina
(glikojenin azalmasi) ve yagin mobilizasyonuna neden olur. Dolayisiyla erken laktasyon
sirasinda negatif enerji dengesine bagli olarak keton cisimciklerinin birikiminde artma
meydana gelir.*2

Klinik ketozisin prevalans oranlarinin %13,1 (laktasyona bagli olarak %3-%22)
ve subklinik ketozisin %33,8 (%31-%41) oranlarinda oldugu bildirilmistir.*? Ulkemizde
Akdeniz, Ege ve Marmara bolgelerini kapsayan bir prevalans ¢alismasina gore subklinik
ketozisin %14,8 ile %22,3 oranlarinda oldugu bildirilmistir.*?

Ketozisin sagaltiminda genellikle damar igi glikoz, agizdan PG, kortikosteroitler
ve insiilin kullanilmaktadir.*?

Ketozisin sagaltimi1 amaciyla 5 giin boyunca 300 mL/giin agizdan PG verilmesi
glukoneogenezi artirir.** Sigirlarda geleneksel olarak PG uygulama dozu giinde iki kez,
2 giin boyunca 225 mL ve devaminda giinliik olarak 2 giin boyunca 110 mL'dir, ancak
daha biiyiik agirliktaki sigirlar icin daha yiiksek miktarlarda da kullanilir.*® Sigirlarda
ketozisin sagalttminda PG’nin farkli kullanim dozlart (%100) o6rnegin 300 mL
ag1zdan*®, 300 g 3-5 giin agizdan*’, 300 mL 3 giin agizdan'“® ve 500 mL agizdan® olarak
bildirilmistir.

2.3.1. PG’nin Rumendeki Metabolizmasi

Propilen Glikol’in metabolizmasina iligkin koyun ve sigirlarda deneysel olarak
yapilan ¢alismalarda,’4%% (1 100-910 g ) doz araliginda rumen igerisine infiize edilen
PG’nin yarisinin 1-2 saat i¢inde rumenden kayboldugu gosterilmistir. PG’nin rumenden
emilerek, fermantasyonla veya dogrudan bagirsaga gecerek hizla kayboldugu

bildirilmistir.**°



Siit sigirlarinda uygulanan PG'nin 1/1000'den daha az bir orani1 (giinde 200—2200
g araliginda) digkida tespit edildiginden dolayr PG’nin yiiksek oranda veya tamamen
sindirilebilir oldugu varsayilmaktadir.**®* Bu nedenle rumenden tamamen kaybolmasin
en 6nemli nedeni emilim ve fermantasyon yoludur.?

Cesitli rasyonla beslenen hayvanlardan alinan rumen igerigi drnekleriyle yapilan
deneyler, PG’nin en hizli metabolize oldugu yem maddesinin melasl seker pancari
kiispesi oldugu gostermistir.>?

Sigirlarda PG igirildikten sonra rumen ortaminda ya dogrudan emilir ya da
propiyonata doniistiiriiliir. Rumende propiyonata metabolize edilen PG karacigerde
glukoneogenez araligiyla glukoza déniistiiriiliir.® Dogrudan emilen PG asetil CoA’nin
oksidasyonunu artirmak i¢in TCA dongiisiine katilir ve glukoneogenezi stimiile eder.
Rumen ortaminda olusan propiyonat da glukoneogenez i¢in kullanilabilir ve insiilin
saliimini stimiile etmeye yardim eder.® PG’nin bir kism1 sigirlarda dogrudan rumenden
emilir ve mitokondriyal sitrat konsantrasyonlarini artirarak ketogenezi azaltir.>* Propilen
glikol insiilin ve glikoz diizeylerini artirip esterlesmemis yag asitlerini (NEFA) ve
betahidroksi biitirik asit (BHBA) diizeylerini azaltir. Dolayisiyla sigirlarda laktasyonun
erken doneminde karbonhidrat ve yag metabolizmas: iizerine yararli etkilere sahip
glukojenik bir substrat olup ketozis ve karaciger yaglanmast riskini azaltabilir.?

2.3.2. PG’ nin Ucucu Yag Asitleri Uzerine Olan Etkisi

PG ile ilgili koyunlarda yapilan invitro bir ¢alismada PG’nin fermantasyonun
{iriinii olarak propanol ve propiyonat olustugu® koyun ve sigirlarda PG nin laktik asit
konsantrasyonunu arttirdig1 belirlenmistir.>°

fki koyunda deneysel yapilan bir ¢alismada®® PG’nin sigirdaki metabolizmasina
benzer sekilde biiylik cogunlugunun metabolize edildigi gosterilmistir. Bununla birlikte,

calismalardaki hayvan sayis1 smirlidir ve bu nedenle sonuglar dikkate alinmalidir.



Normalde ugucu yag asitleri 7:3:1 gibi belirli bir oranda bulunurlar ve diyet
degistirildiginde konsantrasyonlarinda da bir degisiklik meydana gelir. PG, rumenin
fermantasyon modeli iizerinde onemli bir etkiye sahiptir. Rumen VFA cevaplarini,
tiikketilen diyet bilesenleriyle iligskilendirmenin ¢ok zor oldugunu bildiren farkli ¢aligmalar
bulunmaktadir®® fakat in vitro analizlerde PG’nin laktata dogrudan déniisiimii
gozlemlenirken, fermente edildiginde karacigerde propiyonata metabolize edildigi
bildirilmistir.>®

Koyunlardan elde edilen rumen sivisi ile yapilan bir in vitro ¢alismada, yiiksek
kaba yem/konsantre oranina sahip yemlerin, diisiik kaba yem/konsantre oranina sahip
yemlere kiyasla PG’nin propiyonata daha az oranda doniistiigii gosterilmistir.>>>® PG
biiyiik oranda rumende herhangi bir degisiklige ugramadan absorbe edilmektedir.%>%
Normal rumen kosullar1 altinda PG’nin agirlikli olarak karacigerde degil rumende
metabolize oldugu gosterilmistir.3”>" PG verilen sigir ve diivelerde rumen VFA &nemli
Olciide daha yiiksek propiyonat oranina sahip olduklar1 bilinmektedir; bu durum PG’nin
rumen i¢i metabolizasyonunun gostergesidir.3’

Czerkwski ve Breckenridge® 6zellikle melasli seker pancari kiispesinin iceriginde
bulunan yiliksek oranda sindirilebilir lif bulundugundan dolayr rumende bulunan
mikroorganizmalarin etkinligini artirdigit ve PG’nin propiyonata doniisiimiine katki
sagladigin1 One siirmiistiir. Ayrica agizdan uygulanan PG ile yem katki maddesi olarak
kullanilan PG nin asetat/propiyonat orani karsilastirildiginda agizdan igirilmenin
etkinliginin daha fazla oldugu belirlenmistir®®, bu durum muhtemelen, PG'nin toplam
karma rasyonun (TMR) bir pargasi olarak yeme katilarak sigirlar beslendigi zaman
agizdan i¢irilme ya da konsantre halinde uygulanan PG'ye kiyasla, PG'nin daha uzun bir

siire boyunca almmasiyla iliskilendirilmistir.®



PG'nin biitirat {izerinde tutarsiz etkileri vardir ¢ilinkii bazi denemeler biitirat
miktarinda énemli bir diisiis bildirirken bazilari ise rumen VFA'sindaki biitirat oraninin
degismedigini gostermistir.>8>

2.3.3. PG’nin Rumen pH’sina Etkisi

Erken laktasyondaki sigirlarda PG'nin rumen pH’s1 tzerindeki etkisi
aragtirtlmamistir ancak PG'nin giinde 200 ila 688 g dozlarda uygulanmasinin orta
laktasyondaki siit sigirlarinda rumen pH’s1 {izerinde hicbir etkisi olmadigi
belirlenmistir.®® Rumende propiyonat oranindaki artis nedeniyle, PG takviyesine yanit
olarak rumen pH'sinda bir diisiis beklenmistir. Bununla birlikte rumen pH'sinda azalma
olmamast PG'nin toplam VFA konsantrasyonlari izerindeki etkisinin olmamas ile iliskili
olabilir 215960

2.3.4. PG’nin Karacigerdeki Metabolizmasi

PG igirilen sigirlarda PG’nin 463g 0,1'lik bir oraninin laktata donistiiriildiigii
ayrica PG’nin tavsanlarin karacigerinde laktaldehite ve bununda laktata doniistiirildigi
gosterilmistir.®* Diger hayvan tiirleri ile yapilan farkli deneylerde PG’nin esas olarak
laktat ve piruvata oksitlendigi gosterilmistir.®? Ayrica rumende propiyonata metabolize
olan propilen glikol de karacigerde glukoneogenez yoluyla glukoza doniistiiriilebilir

(Sekil.2.1).7
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Sekil 2.1. PG metabolizmasi ve sigir karacigerindeki ketogenez ile etkilesimi (Nielsen,
2004).

Siit sigirlarinda PG'nin radyoaktif karbon 14 (C!*) metodu ile yapilan bir deney
piruvatin oksaloasetata karboksilasyonu yoluyla glikoza metabolize edildigini
gdstermistir.>!

Laktat, gevis getiren hayvanlarda glukoneogenezde yaygin sekilde kullanilan
substrattir ve nce piruvat sonra oksaloasetata doniistiiriiliir.®? Diger hayvan tiirleri ile
yapilan farkli deneylerde PG'nin esas olarak laktat ve piriivata oksitlendigi
gosterilmistir.®? Ayrica rumende propiyonata metabolize olan PG, karacigerde
glikoneogenez yoluyla glikoza da donistiirilebilir. Oksaloasetatin  hepatik
konsantrasyonu ketotik sigirlarda disiiktiir ve asetil-CoA'nin (koenzim A) trikarboksilik
asit (TCA) dongiisiine mi yoksa ketogeneze mi girdigini belirlemede anahtar metabolit
olduguna inanilir 506364
PG’nin ketozisi 6nleyebilme bigimi si8ir i¢in kismen glikoz teminini artirma ve

kismen TCA dongiisiinde asetil-CoA’nin oksidasyonunu artirma seklindedir. Boylece

artan glikoz lretimi, pankreastan insiilin salgilanmasini uyarir, bu da yag asitlerinin
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adipoz dokulardan mobilizasyonunu ve dolayisiyla hepatik ketogenez i¢in substrati
azaltir,®>60

2.4. PG’nin Toksisitesi

PG genellikle diizenlenmis konsantrasyonlarda giivenli olarak kabul edilsede PG
toksik dozlarda alindiginda merkezi sinir sistemi depresyonu, sinir hasart ve laktik
asidoza neden olabilir.%” Sigirlarda sagaltim amaciyla yiiksek dozlarda agizdan verilen
PG, rumende fermantasyonu sonucu agiga ¢ikan kiikiirt iceren gazlar nedeniyle toksik
etkilere neden olabilir.”

Sigirlar iizerinde yapilan bir arastirmada®® rumen icine 0,9 kg PG verilerek
uygulamadan 2 saat sonra perifer kanda 57 mg/100 mL PG olusturdugunu gostermistir.*°
Bu yogunluk rumen yogunlugunun %11°lik kismini olusturur ancak ruminantlar
disindaki hayvanlarda PG mide ve ven i¢i uygulama dozlarinda uygulamanin 2 saati
icinde perifer kanda esit diizeyde bulundugu belirlenmistir.*®

PG’nin  %20’lik sulu ¢ozeltisinin damar i¢i enjeksiyonu koyunlarda
hemoglobinemi ve hemoglobiniiriye neden oldugu, ayni kosullar altinda uygulanan
distile su veya %20 G’nin bu etkileri meydana getirmedigi belirtilmistir.> Koyunlarda
damar i¢i olarak kullanilan farmasotik preparatlarda ¢oziicii olarak kullanilan PG
hemolize bagh olarak meydana gelen yan etkilerden kagimnilmasi i¢in kullanilmamasi
onerilmistir.°

Sigirlarda PG’ye bagli eritrosit hasari sonucu solunum sayisinda artma ve oksijen
yetersizligi meydana gelebilecegi bildirilmistir. Koyunlarda 39 mL PG igeren sulu bir
soliisyonun enjeksiyonunun eritrosit tahribatina neden oldugu gosterilmistir.>%’

Sigirlarda PG uygulanmasi sirasinda meydana gelen doz agiminda, sindirimin 2
ila 4 saati icinde kas koordinasyon bozuklugu gelistigi ancak kas koordinasyon

bozuklugunun 24 saat iginde diizeldigi belirtilmistir.® Depresyon ve gecici olarak yere
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yatip uzanma meydana geldigi belirtilmistir.®® PG’nin toksik dozu ile ilgili sigirlar
tizerinde yapilan deneysel bir c¢alisgmada toksik doz (TDso) 2,6 g/kg olarak
hesaplanmustir.®® Alt1 yiiz kg canli agirhiktaki bir sigirda PG nin 6ldiiriicii dozunun (LDso)
dozunun 2,2 kg oldugu®’ ve yetiskin sigirlarda ise PG’nin toksik dozunun TDso 2,6 g/kg
oldugu bildirilmigtir.%

Tavsan, kopek ve tavuklarda yapilan bir calismada calismada %33,3’liikk PG
¢ozeltisinin serum fizyolojik icerisinde damar i¢i uygulamasinin hemoglobiniiriye yol
actig1 ve bu durumun nedeni olarak PG’nin kan hiicrelerinde ozmotik olarak hasara neden
oldugunu bildirmistir.> PG toksisitesi esas olarak metabolitlerine degil, ana bilesige
baglidir. Yine kedilerde yem katki maddesi olarak kullanilan PG’nin bazi1 kedilerde
eritrosit (RBC) sayisinda azalma, retikiilosit sayisi ve ortalama korpuskiiler hemoglobin
konsantrasyonunda artmaya neden oldugu gosterilmistir.5

Yiiksek dozda PG kullanim1 mevcut bir bobrek yetmezligi ve karaciger fonksiyon
bozuklugu olmasi durumunda toksisite riskini artirir. Toksik etkiler arasinda
hiperosmolarite, artmis anyon agigi, metabolik asidoz (laktik asidozdan dolay1), akut
bobrek hasar1 ve sepsis benzeri hastalik belirtileri goriiliir.2° Kiigiik hayvanlarda akut PG
zehirlenmesinin klinik belirtileri, narkotik etkiler ve laktik asidoz ile iliskilidir.”® Yiiksek
dozda PG’ye agizdan maruziyetin akut toksisitesinin semptomlar1 arasinda merkezi sinir
sistemi depresyonu veya uyusukluk bulunur. Si¢anlarda ve farelerde PG kas
koordinasyon bozuklugu, iist goz kapaginin kornea iizerine diismesi, spontan motor
aktivitesinde azalma, viicut/ekstremite tonusu ve solunum problemlerine neden olur.** PG
zehirlenmesi durumunda sorunlarin ana nedeni, ortaya c¢ikan yiiksek D-laktat
konsantrasyonudur. Klinik olarak bu durum 06ncelikle merkezi sinir sisteminin
depresyonu ve metabolik asidoz ile sonuglanir. Ayrica kolik, ishal ve solunum

problemleri gibi sorunlar ortaya ¢ikabilir.”*
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Atlarda PG’nin kazara agizdan 3,8 L igirilmesinden 15 dakika sonra tiikiiriik
salgisinda artma, terleme, kas koordinasyon bozuklugu ve sanci gelistigi, 24 saat sonra
kas koordinasyon bozuklugunun ilerledigi, anormal bir solunum kokusu oldugu, hizl s1g
solunum ve mukozalarda mavilesme ve 28 saat sonra solunum durmasindan dolay1 6lim
gelistigi bildirilmistir.® Yine baska bir kisrak olgusunda kazara 6,0 mL/kg PG
icirilmesinden sonra siddetli depresyon, kas koordinasyon bozuklugu, solunum ve diskida
kotii koku oldugu bildirilmistir.”? Solunum havasindaki sogan ya da sarimsak benzeri
koku siilfiir kaynakli oldugunu gostermektedir.®

Glivenli bir solvent oldugu kabul edilen ve farmakolojik ve toksikolojik
aragtirmalarda tasit olarak yaygin sekilde kullanilan PG albino fare ve ratlarda gesitli
noropsikofarmakolojik etki gostermistir. Disiik yogunluklarda (%10-20), diisiik dozda
(10 mL/kg) PG’nin ya periton i¢i ya da agizdan uygulanmasi 6nemli herhangi bir
noropsikofarmakolojik etki gostermemistir. Fakat yiiksek yogunluklarda (%50-100), ayni
dozda, periton i¢i yolla PG uygulanmasinin orta diizeyde ya da belirgin diizeyde etkisi
oldugu bulunmustur. Hareket aktivitesi, viicut ve ekstremite tonusunda azalma, solunum
ve beden 1s1sinda azalma belirlenmistir.”

Deney hayvanlarinda ve insanlarda PG, sindirim sisteminden kolayca emilir
emilimden sonra hizli bir sekilde tiim viicutta organlara ve dokulara dagilir, emilimden
sonra hizlh bir sekilde tiim viicutta doku ve organlara dagilir.'?”® PG’nin siitle atilimu,
uygulanan dozun %0, 1'inden daha azdir (saptama sinirlarinn altinda).*®

Bauer ve ark.” tarafindan kediler iizerinde yapilan deneysel bir ¢aligmada PG
iceren kedi mamasinin, kedi eritrositlerinde Heinz cisimcigi olusumuna neden oldugu
bulunmustur. Bu olumsuz etkilerinden dolay1 kedi mamalarinda katki maddesi olarak
kullamlmamaktadir.”®© PG ile Heinz cisimcigi olusum mekanizmasi tam olarak

aciklanamamistir. Diger tiirlere kiyasla, kedi dalaginin pulpa veniillerinde biiyiik
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gozenekleri oldugundan dolay1 eritrositler deforme olmadan gegebilir. Sonug¢ olarak
Heinz cisimciklerini igeren eritrositler, diger tiirlerde oldugu gibi kedilerde dalak
tarafindan tutulmazlar.” Kediler disinda memelilerde PG uygulama dozunun bir kismi
bobrekler tarafindan degismeden atilir ve bir kismi karaciger tarafindan laktik aside
(metabolik asidozdan sorumlu) metabolize edilir ve ayrica piriivik aside metabolize edilir,
kalam glukuronik asitle konjuge edilir ve idrarla atilir.’® Kedilerde doza bagl olarak
agizdan PG uygulamasi D-laktat yogunluklarinda artmaya neden olur ve anyon agigiyla
pozitif olarak korelasyon gosterir. Kedilere yiiksek dozda agizdan PG uygulanmasi D-
laktat yogunluklarinda 6nemli diizeyde artiglara neden olur. Bu kedilerde depresyon, kas
koordinasyon bozuklugu gelismis olup, bu bulgular D-laktat kaynakli zehirlenmeyle
uyumludur. Bu bulgular hem hayvanlarda hem de insanlarda 6nemlidir.'? PG kedi, kopek,
tavsan ve ratlarda sindirim sisteminden hizl1 bir sekilde emilir.? PG’ye 6zellikle kediler
duyarlidir ¢linkii hemoglobinleri 8 adet siilfhidril grubu icerir ve diger evcil tiirlere gore
PG’yi glukuronide konjuge edebilmeleri daha diisiik diizeydedir.”

Kopeklerde sindirim sisteminden emilim {izerine yapilan 4 kopegin kullanildig
bir calismada, 2, 8 ve 12 mg/kg dozda %50 su ile karistirilarak mide tiipii ile uygulanarak
2 mL/kg kandaki maksimum konsantrasyona 30 dakika igerisinde ulagirken, 8-12 mL/kg
dozda olan ise 2-4 saat icerisinde ulasmistir. Insanlardaki emilim hiz1 kopeklerden daha
yavas oldugu bildirilmistir. Kandaki PG miktar1 bireysel farkliliklara gore degisiklik
gdstermistir.1?

Sicanlarda ve kopeklerde agizdan PG uygulamasi sonrasi sirastyla %33 ve %45
oranlarinda PG’nin hi¢ degismeden bobrekle atildizi bulunmustur.? Kopeklere
enjeksiyondan sonra PG’nin %50’sinin idrarla atildif1 tespit edilmistir. Insanlarda
PG’nin %20-25'1 idrar yoluyla 10 saat i¢inde atilmaktadir. PG agizdan uygulandiktan

sonra atilimda ortalama terminal yarilanma omrii 0,10 L/kg 3,8+0,8 saat olarak
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bulunurken damar i¢i uygulamada terminal eliminasyon yarilanma &mrii 2,3+0,7 saat
olarak belirlenmistir.?

Baz1 tiirlerde PG nin LDso g/kg dozlari tavsanlarda damar i¢i 5 g/kg, kas i¢i 7 g/kg,
agizdan 19,3 g/kg’’, ratlarda damar ici 16 g/kg, kas i¢i 14 g/kg, agizdan 33,5 g/kg”’,
kopeklerde agizdan 9 mL/kg (8,7 g/kg)*, farelerde agizdan 24,8 g/kg!®, kobaylarda ise
agizdan 18,35 g/kg® olarak bildirilmistir.

Normal karaciger ve bobrek fonksiyonu olan eriskin insanlarda PG’nin terminal
yar1 dmriiniin 1,4 ila 3,3 saat arasinda degistigi bildirilmistir.*® Kontrollii gdzlemsel bir
calismada PG’nin toksik diizeyde uygulanmasi halinde serum kreatinin yogunlugu ile
degerlendirme esasina gore bobrek fonksiyonlarida azalma olmadig1 belirlenmistir.**"®

PG’nin sindirim kanalindan hizli bir sekilde emilim olmasi nedeniyle ¢ogu
durumda PG’yi sindirim yoluyla uzaklastirmak miimkiin degildir.”® Laboratuvar
bulgular1 arasinda metabolik asidoz, anyon a¢iginda artig, plazmada ozmolarite artisi,
kediler ve atlarda Heinz cisimcigi bulunmaktadir. Teshis genellikle maruz kalma
gecmisine dayanir ve idrar ve serumdaki PG konsantrasyonlarinin gaz kromatografisi ile
Olgiilmesi ile dogrulanabilir. Tedavi tiim tiirler i¢in destekleyici olup hidrasyon ve asit-
baz anormalliklerinin diizeltilmesi gibi uygulamalar1 igerir. Cogu hayvan tiiriinde
destekleyici tedavi ile 24-27 saat iginde iyilesme goriilmektedir. Toksik metabolitlerin
tiretimini yavaglatmak igin 4-metilpirazol verilebilir. Yiiksek oranda maruziyet yasayan
kopeklerde diyaliz tedavisi yapilabilir.®® PG toksisitesinin sagaltiminda serum PG
diizeyini diisiirmek i¢in hemodiyaliz uygulanmaktadir.?

PG toksisitesinde prognoz, maruz kalma dozuna ve maruz kalma ile tedavinin

baslatilmas1 arasindaki zaman araligia bagl olarak oldukga degiskendir.”
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2.5. Sitokinler

Sitokinler, yangi ve bagisiklik sistemi tizerinde karmasik bir diizenleyici etkiye
sahip, diisiik molekiiler agirlikli, yapisal olmayan proteinlerdir.” Sitokinler enfeksiyon,
immiin yanit, yangi ve travmaya karsi konak savunmasinin diizenleyicisidir. Bazi
sitokinler hastaligi daha da kotiilestirirken (proinflamatuar), bazilar1 ise yangiy1
azaltmaya ve iyilesmeye (anti-inflamatuar) katkida bulunmaya yarar.®°

Uzun zamandir immiin Ve yangisal yanitin gelisiminin hematopoietik hiicreler,
lenfoid hiicreler ve ¢esitli proinflamatuar ve anti-inflamatuar hiicreleri igerdigi ve bu
hiicrelerin karmasik etkilesimlerine sitokinlerin aracilik ettigi diisiiniilmektedir.”

Proinflamatuar sitokinlerden olan interlokin-1 (IL-1), IL-6 ve IL-17 tarafindan C-
reaktif protein (CRP) iiretimi uyarihr.8! Genellikle sitokinler, belirli reseptorler
araciligryla hiicre disindan gelen sinyalleri hiicrelere iletir.8

Timor nekroz faktorii (TNF), IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi yangisal sitokinler, bir
hastalik veya yaralanma siirecinde erken donemde hizla iiretilir. Bu sitokinler ¢ok sayida
tyilesme siireclerine aracilik ederler ancak asir1 diizeyde tretilmeleri halinde hastalik
durumlarmin siddetlenmesine neden olabilirler.®? Sitokinler dogal ve adaptif bagisikligin
otesinde immiin hiicre farklilagmasi, yangi, anjiyogenez, timorijenez, nérobiyoloji, viral
patogenez olmak iizere birgok farkli fonksiyonda énemli role sahiptir.”® Bu nedenle
sitokinler, saglik ve hastalik i¢in yararli biyolojik belirtegler olabilir ve tani, prognoz ve
terapotik maddeler olarak islevleri bulunmaktadir.”® Laktasyonun ilk doénemlerinde
metabolik hastaliklarin patojenlere karsi bagisiklik sistemini olumsuz etkiledigi
bilinmektedir.%® Ketozisli sigirlarda haptoglobin seviyesinde ortalama 6 kat artis
oldugu,®* vyine serum proinflamatuar sitokinlerden 1L-18, TNF-a ve IL-1B

konsantrasyonlarinda yiikselme oldugu belirlenmistir.%
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2.5.1. Tiimér Nekroz Faktor-o

Tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a); enfeksiyon, yanik, travma ya da hemorajik sok
ve pankreatitise bagl sistemik yangisal sendromlarda énemli rol oynamaktadir.2® TNF-a
doku greftinin reddi, iskemi-Reperfiizyon hasari, gecikmis tip asirt duyarlilik ve
graniilom gelisimi dahil diger enfeksiydz siireglerin sonucunu etkiler.2® Anti-TNF-o,
antikorlari, ¢ozliniir TNF reseptorleri ve ilgili flizyon proteinlerinin uygulanmasi organ
hasarin1 sinirlandirabilir ve 8liim oranini azaltabilir. 8

Makrofajlar tarafindan uyarildiktan sonra iiretilen bir protein olan TNF-a, kronik
enfeksiydz hastaliklarda yangi siireglerinin ve klinik belirtilerin 6nemli bir aracisi olarak
gosterilmektedir.®” TNF-q, sitokin {ist ailesinin bir {iyesidir. Diger aile iiyeleri ile ortak
olarak TNF-a, bagisiklik sisteminin onarimi, homeostaz, yangi ve konak¢inin savunmast
ile yakindan iliskilidir.®® TNF-a, yangi aracili biyolojik savunma fonksiyonlarina katilimi
nedeniyle bir sitokin olarak kabul edilir.2® Diger sitokinlerle kombinasyon halinde TNF-
a, mastitis ve endotoksik sok gibi immiin yangisal yanitlara aracilik ederek sigirlarda
klinik olarak 6nemli rol oynar.®® TNF-a ayrica istah, ates, enerji metabolizmas: ve
endokrin aktivite de dahil olmak iizere bir dizi fizyolojik fonksiyonu diizenler.®® TNF-a
gibi baz1 sitokinlerin asidoz vb. metabolik hastaliklarda yer aldig1 bildirilmistir.2® Ayrica
insanlarda ve si¢anlarda asir1 TNF-a tiretimi ile insiilin direnci arasinda bir iliski oldugu
bildirilmistir.%

2.5.2. interl6kin-6

Interldkin-6 (IL-6); proinflamatuvar, anti-inflamatuvar ve endokrin fonksiyonlar
olarak farkli etkiler olusturan bir sitokindir.8! Yaygin sekilde lokal doku bolgelerinde
tiretilir ve homeostaz bozuklugu durumlarinda 6rnegin travma ve akut enfeksiyonlarda
kan dolasimma salimr.8! IL-6, immiin yanit, akut faz reaksiyonu ve kanin hiicresel

ogelerinin iiretilmesini diizenleyen bir sitokindir.®? IL-6, gesitli hastalik durumlarinda
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proenflamatuar sitokinler (TNF-o ve IL-1) ile birlikte genellikle indiiklenir ve
dolasimdaki IL-6, akut faz reaksiyonlarmin baslamasinda énemli bir rol oynar.%2

Akut faz yanitinin énemli uyaricisi olarak IL-6 iiretilir.*® Endojen substratlardan
IL-6, karacigerdeki yangida rol oynayan énemli bir sitokindir.** Bircok sitokin, 6zellikle
IL-6, gesitli uyaranlara yamt olarak akut faz proteinlerinin {iretimini uyarir.” Bu sonuglar
fareleri smirli alanda tutmaya bagli stresin plazma IL-6 diizeylerini artirabildigini ve
karacigerin stres sirasinda yiiksek plazma IL-6’dan sorumlu ana kaynaklardan birisi
oldugu gdstermistir.% Saglikli insanlar iizerinde yapilan bir ¢calismada ven igi endotoksin
uygulamasi sonrast serum IL-6 seviyesinin 1.5 saatte, TNF-a diizeyinin ise 1 saat iginde
artti1 belirlenmistir.”” Bu sitokinlerin salmimimin endotoksinin dozuna bagl olarak
farklilik gosterdigi belirlenmistir.®’

2.6. Akut Faz Yanit1

"Akut faz yanit1" (APR) terimi, enfeksiyon, travma, neoplazi, iltihaplanma ve stres
gibi herhangi bir doku hasarindan kisa bir siire sonra meydana gelen bir organizmanin
spesifik olmayan kompleks reaksiyonunu gosterir.®® Akut faz proteinlerinin
yogunlugundaki degisiklikler hepatositler tarafindan iretimlerindeki degisikliklere
bagldir.%®

Akut faz proteinleri (APP); enfeksiyon, yangi, cerrahi travma veya strese maruz
kalan hayvanlarda homeostaz1 geri kazanmaya ve antikordan bagimsiz bir sekilde
mikrobiyal iiremeyi simirlandirmaya katkida bulunan bir grup kan proteinidir.®® APR
makrofajlar ve monositler tarafindan ¢ok sayida yangisal mediyatoriin - (IL-1, IL-6 ve
TNF-a) salindig1 yangi bolgelerinde baslar.’% Akut faz degisiklikleri, yanginin varligimi
ve yogunlugunu yansitir ve uzun siiredir tani ve prognoz amaciyla klinik bir rehber olarak
kullamlmaktadir.®® Spesifik olmamasima ragmen, dogrudan bagisiklik sisteminin bir

parcast olarak gorev alir. Bu da fiziksel ve molekiiler bariyerlerin olusumuyla
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enfeksiyonlara karsi korunma, yangi siirecinin baslamasi, potansiyel patojenlerin
uzaklastirilmasi ve iyilesme siirecinin tamamlanmasi seklinde meydana gelir. 1%t

Pozitif akut faz proteinleri mikroorganizmalarin ve friinlerinin fagositozu,
komplementi aktive etme, hiicresel artiklar1 baglama, enzimleri notralize etme, serbest
hemoglobin ve radikalleri temizleme ve konagin immiin yanitini diizenleme
fonksiyonlarina sahiptir.'%?

Akut faz proteinleri mastitis, sigirlarin solunum sinsityal viriisii, leptospirosis,
babesiosis, bronkopndmoni, lireme sistemi enfeksiyonu gibi bir¢ok hastaliklarda tani
aract olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle, APP'ler hayvanin saglik durumunun bir
gostergesi olarak kullanilir.1% Metabolik ve endokrin fonksiyonlar sitokinlerin aracilik
ettigi bagisiklik fonksiyonlar1 ile yakindan baglantihidir.'® Akut faz proteinlerinin
yogunluklarindaki  degisiklikler biiyiikk Olgiide karaciger hiicreleri tarafindan

iiretimlerindeki degisikliklerden kaynaklanir.%

APPmin dolasimdaki yogunluklari
hastaligin siddeti ve etkilenen hayvandaki doku hasarinin derecesi ile ilgilidir. APP
yogunluklarinin nicellestirilmesi, 6rneklemenin uygun zamanlamasi saglanirsa teshis ve

prognozda bilgi saglayabilir.”®

APP'ler insan hekimliginde onlarca yildir yangi,
enfeksiyon ve travmanin biyobelirtegleri olarak kullamlmigtir ancak Veteriner
Hekimliginde nispeten daha az kullanilmaktadir. Bununla birlikte son yillarda ¢iftlik
hayvani hekimliginde biyobelirtegler olarak APP'lerin Olclilmesinde onemli Slgiide
ilerlemeler kaydedilmistir.)®® Gevis getiren hayvanlarda tanisal amagla degerlendirilen en
onemli APP’ler haptoglobin (Hpt) ve serum amiloid A olarak bilinmektedir.%

Evcil hayvanlarda APP arastirilmasina yonelik gelecekteki aragtirmalar Veteriner
Hekimliginde kullanilan ilaglarin farmakokinetikleri tizerine ve kronik hastaliklar ve

proteinlerin ~ subklinik  diizeyleri  arasindaki  baglanti  iizerine  etkilerinin

degerlendirilmesini hedeflemektedir.1%
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2.6.1. Haptoglobin

Haptoglobin (Hpt) hemoglobin baglayici ve oksidatif hasar1 6nleyici bir protein
olarak ilk kez 1938 yilinda tanimland1.!%” Hpt, karacigerde sentezlenen ve plazmaya
salgilanan bir glikoproteindir.1% Hpt, patolojik olarak damar ici ya da damar dis1 eritrosit
yikimlanmasi ya da fizyolojik olarak eritrosit yikimlanmas1 durumunda dolasima salinan
hemoglobini (Hb) baglayabilen, demir kayb1 ve bébrek hasarii 6nleyebilen'®1!! bir akut
faz proteinidir. Dokular1 ve hiicreleri Hb'nin neden oldugu oksidatif hasara karsi koruyan
antioksidan bir akut faz proteinidir.}*? Ayrica graniillii 16kositlerin yang1 alanina gogii,
fagositoz ve bakterisidal aktiviteleri engelleyici etkilere sahiptir ve akut faz yanitinin
bircok 6zelligini de modiile eder.1%%!13

Haptoglobin, serum amiloid A ve CRP gibi akut faz proteinlerinin, enfeksiyon,
yang1 ya da travmay1 takiben kandaki yogunluklar: artar.1%614 Akut faz proteinleri ¢iftlik
hayvanlariin deneysel ya da klinik enfeksiy6z hastaliklarinda yaygin olarak 6l¢iilen kan
parametrelerindendir. Akut faz proteinlerinin plazma ya da serumda yogunluklarinin
belirlenmesi hastaliklarin saptanmasi, prognozu ve izlenmesinde yararli bilgiler
saglar, 106:115
Orta ve yiiksek diizeyde oOnemli akut faz proteinlerinin yogunluklari
proinflamatuvar sitokinlerin sistemik fonksiyonlar tizerine etkilerini degerlendirmede de
kullanilir,106

2.7. Toplam Antioksidan Kapasite-Toplam Oksidan Kapasite

Oksidanlar ve antioksidanlar arasinda potansiyel olarak hasara yol agabilecek
oksidanlar lehine dengesizlik, 'oksidatif stres' olarak adlandirilir. Oksidanlar, aerobik
metabolizmanin normal bir iiriinii olarak olusur ancak patofizyolojik kosullar altinda

yiiksek oranlarda iiretilebilir. Antioksidan savunma hem enzimatik hem de enzimatik

olmayan antioksidan sistemleri igerir.!'® Canli organizmalarin reaktif oksijen tiirevlerine
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(ROS) siirekli maruziyeti, ROS’un zararli etkilerine karsi hiicreleri ve dokular1 koruyan
antioksidan savunma sistemlerinin gelismesiyle sonuclanir.!!’

Oksidatif stres, prooksidan/serbest radikal iiretimi ile antioksidan savunmalar
arasindaki dengesizlik olarak kabul edilebilir.}'® Veteriner Hekimliginde ¢esitli metabolik
hastaliklarin etiyolojisinde oksidatif stresin dnemli rol oynadigina ve organizma iizerine
olumsuz etkiler olusturduguna dair veriler artmaktadir.®

Serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki denge birgok hastalikta bozulur. Bu
bozulma hiicrelerin yeterli miktarda antioksidan {iretememesi, mineral veya vitaminler
bakimindan yetersiz beslenme ve reaktif oksijen tlirevlerinin asir1 tiretilmesi gibi bir dizi
faktore baglanabilir. !

Son yillarda domuz, s1g1ir ve at gibi ¢iftlik hayvanlarinin ¢esitli hastaliklarinin seyri
sirasinda 6nemli diizeyde oksidatif stres gelistigi bildirilmistir.1?° Ozellikle gevis getiren
hayvanlarda sepsis, mastitis, asidoz, ketozis, enteritis, pndmoni, eklem hastaliklarinda ve
sigirlarin gecis doneminde oksidatif stres gelistigi belirlenmistir. 1?1122

Antioksidan kapasitenin Ol¢lilmesi plazma ya da viicut sivilarinda mevcut biitiin
antioksidanlarin toplam etkisini degerlendirir.!’’ Dolayisiyla bilinen ve bilinmeyen
antioksidanlarin kapasitesi ve sinerjik etkilesimleri degerlendirilir ve oksidanlar ve
antioksidanlar arasinda hassas denge iizerine fikir verir.1%3

Toplam antioksidan kapasite (TAK) testlerinin en bilyiik avantajlarindan birisi
tanimi1  geregi, bir numunenin antioksidan  bilesenlerini  toplu  sekilde
degerlendirebilmesidir.!?* Her bir antioksidan bileseni ayr1 ayr1 lgmek zahmetli, zaman
alic1, karmasik ve maliyetli teknikler gerektirir.1?> TAK analizini tercih edilmesinin diger
avantajlar1 arasinda analiz tekniginin basitligi, numune basina diisen maliyetin az olmasi,

reaksiyonlarin hizi, otomatik, yar1 otomatik veya manuel yontemler kullanilarak

gerceklestirilmesi gibi avantajlar yer alir.1?°
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2.8. Calismanin Amaci
Bu ¢alismada dogumdan sonra siit¢ii sigirlarda farkli tedavi dozlarinda uygulanan
PG’nin klinik bulgular, oksidatif stres, hematolojik ve bazi metabolik parametreler

lizerine olan etkilerinin arastirilmas1 amaglandi.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hayvan Materyali

Hayvan materyalini dogumundan sonra laktasyonun 60 ile 190. giinleri arasindaki
negatif enerji balansinda olmayan, goniillii idrar alma yonetmi ile idrar alinip idrar
muayenesinde (Laboquick Urine Strips, Tirkiye) anormal bulgular saptanmayan, kalp
atim sayisi, viicut sicakligi, solunum sayisi ve rumen kontraksiyonu referans araliklarda,
lenf yumrular1 ve konjuktiva muayenesi normal, mastitis ve ayak hastaliklarindan ari
olan, tiim gruplara ayni rasyonun verildigi, Simental irki siit¢ii sigirlar olusturdu.
Hayvanlar ortalama siit verimi 17,2 litre ve benzer yas ortalamasinda (3-4 yas) olup
caligmanin hayvan materyalini 24 adet Simental 1rk1 s1g1r olusturdu.

Bu calisma T.C. Tarim ve Orman Bakanlign Erzurum Il smirlarinda bulunan
Bakanlik veri tabaninda TR2500001027418 numarasi ile kayitli Nail Cinisli Tarim ve
Hayvancilik Gida San. ve A.S. isletmesinde 1-4 Haziran 2021 tarihleri arasinda
gerceklestirildi.

Bu ¢alisma Atatiirk Universitesi Rektorliigii Veteriner Fakiiltesi Birim Etik Kurulu
tarafindan 2020/2000065686 sayili karar ile etik kurallara uygunluk yoniinden onaylandi
ve Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma Birimi tarafindan desteklendi (TDK-2021-

9002).

Tablo 3.1. Hayvanlarin rasyon oranlari

Yem KM Bazda % Kg/Hayvan/Giin
Hasil Kuru Otu % 29,14 7

Masir Silaji %37,47 27

Yem %33,38 8,2

TMR, kg % 100 42,2

TMR KM% % 51,22

Kaba Yem, %, KM Bazda % 67

Konsantre Yem %, KM Bazda % 33

HP %, KM Bazda % 13,01

ME kcal/kg, KM Bazda % 2413

TMR: Toplam karma rasyon, KM: Kuru madde, HP: Ham protein
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3.2. Gruplar

300 mL PG grubu; klinik muayenelerden sonra bu hayvanlarda BHBA degerleri
oOlgiilerek 1,0 mmol/L’nin altinda olan sigirlar ¢calisma grubuna dahil edildi. Bu gruptaki
sigirlarin (n=8) kulak kiipe numaralari/isletme numaralar1 kaydedildi. 3 giin siiresince
sabah yemlemesinden 3 saat sonra 10:00’da 300 mL!%*8 PG (Royal Propilen Glikol

%99) sulandirilmadan agizdan igirildi.

500 mL PG grubu; Kklinik muayenelerden sonra bu hayvanlarda BHBA degerleri
oOlgiilerek 1,0 mmol/L’nin altinda olan sigirlar ¢calisma grubuna dahil edildi. Bu gruptaki
sigirlarin (n=8) kulak kiipe numaralari/isletme numaralar1 kaydedildi. 3 giin siiresince
sabah yemlemesinden 3 saat sonra 10:00°da 500 mL*® PG (Royal Ppropilen Glikol %99)
sulandirilmadan agizdan igirildi.

Kontrol grubu; Klinik muayenelerden sonra bu hayvanlarda BHBA degerleri
oOlgiilerek 1,0 mmol/L’nin altinda olan sigirlar kontrol grubuna dahil edildi. Bu gruptaki
sigirlarin (n=8) kulak kiipe numaralari/isletme numaralar1 kaydedildi. 3 giin siiresince
sabah yemlemesinden 3 saat sonra 10:00’da plasebo amagli olarak 500 mL igme suyu
i¢irildi.

3.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calisma materyalinde sigirlar 8’erli 3 gruptan olustu ve toplam 24 adet Simental
ki sigir kullanildi. Bu sigirlardan 16 tanesine sabah yemlemesinden 3 saat sonra
10:00’da agizdan PG 300 mL ve 500 mL tedavi dozlarinda giinde 1 kez olmak iizere 3
giin siiresince igirildi. Kontrol grubunda 8 tane sigir bulunduruldu. PG igirilmeden 6nce
1 kez, her PG uygulamasindan 3 saat sonra 13:00’da giinliik ve son olarak da 4. giin
13:00’da kanlar alindu.

Serum biyokimya tiipiine, plazma ve hematolojik 6l¢iimler i¢in EDTA’l1 tiiplere

kan 6rnekleri alindi. Biyokimyasal 6l¢timler i¢in jelli serum tiiplerine aktarilan kanlar +4
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°C’de 30 dk bekletildikten sonra Heraeous sepatec, Labofuge 200, Almanya santrifiij
cihazinda 3000 rpm’de 10 dk santrifiij edilerek serumlari ¢ikarildi ve serum 6rnekleri
ependorf tiiplerine aktarilarak analizlerin yapilacagi giine kadar -20 °C de muhafaza altina
alindu.

3.4. Serum Biyokimya Analizleri

Serum biyokimya analizlerinden trigliserit, toplam kolesterol, toplam protein,
toplam bilirubin, tire, Kreatinin, aspartat aminotransferaz (AST), sodyum, potasyum ve
klor yogunluklar1 Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali’'nda bulunan (Siemens Atellica Solution, Almanya) marka biyokimya cihazi
kullanilarak 6l¢iildii.

Beta hidroksi biitirik asit (BHBA) 6l¢iimii manuel olarak kullanilan ( CentriVet™
ACON Laboratories, ABD) marka cihaz kullanilarak vena jugularis’ten alinan kandan
Olctldii.

Glikoz analizi manuel olarak kullanilan glikoz 6l¢im cihazi (On-call plus, ABD)
ile vena jugularis’ten alinan kandan 6l¢iildi.

Serum NEFA firetici firmanin talimatlar1 dogrultusunda sigir spesifik ticari ELISA
kitleri (Cat. No: E0021Bo Bioassay Technology Laboratory, Cin) (Sekil 3.2) kullanilarak
Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesi Gida Hijyeni ve Teknolojisi Anabilim Dali’na ait
laboratuvarda bulunan otomatik ELISA okuyucusu (VERSAmax, ABD) kullanilarak
olciildi.

Serum GDH/GLDH iiretici firmanin talimatlart dogrultusunda sigir spesifik ticari
ELISA Kkitleri (Cat. No: E2262Bo Bioassay Technology Laboratory, Cin) (Sekil 3.2)
kullanilarak Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesi Gida Hijyeni ve Teknolojisi
Anabilim Dali’na ait laboratuvarda bulunan otomatik ELISA okuyucusu (VERSAmax,

ABD) kullanilarak 6l¢iildii.
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3.5. Hematolojik Analiz

Tam kan sayimi i¢in vena jugularis’ten alinan kanlar EDTA’l1 tiiplere alinarak
giinliik olarak (MS4s, Melet Schloesing Laboratoires, Fransa) cihazi (Sekil 3.1)
kullanilarak kan alimindan sonraki 30 dk igerisinde gerceklestirildi. Kan sayimi
analizinde Lokosit (WBC), Eritrosit (RBC), Ortalama eritrosit hacmi (MCV), Hematokrit

(HCT), Hb ve Trombosit (THR) diizeyleri kaydedildi.

Sk T A

EO DILUTION
Whole Blood /150

DO NOT TAKE the
hole blood tube OUT)

Sekil 3.1. Hemogram analiz cihazi

3.6. Biyobelirte¢ Analizleri

Serum Hpt diizeyleri iiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda si8ir spesifik ticari
ELISA kitleri (Cat. No: E2263Bo Bioassay Technology Laboratory, Shanga-China (Sekil
3.2) kullamlarak Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesi Gida Hijyeni ve Teknolojisi
Anabilim Dalr’na ait laboratuvarda bulunan otomatik ELISA okuyucusu (VERSAmax,

ABD) kullanilarak olgtildii.
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Serum TNF-a diizeyleri iiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda sigir spesifik
ticari ELISA kitleri (Sekil 3.2) (Cat. No: E0019Bo Bioassay Technology Laboratory, Cin)
kullanilarak Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesi Gida Hijyeni ve Teknolojisi
Anabilim Dalri’na ait laboratuvarda bulunan otomatik ELISA okuyucusu (VERSAmax,
ABD) kullanilarak 6l¢iildii.

Serum IL-6 diizeyleri tiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda si1g1r spesifik ticari
ELISA Kkitleri (Sekil 3.2) (Cat. No: EO001Bo Bioassay Technology Laboratory, Cin)
kullanilarak Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesi Gida Hijyeni ve Teknolojisi Ana
Bilim Dali’na ait laboratuvarda bulunan otomatik ELISA okuyucusu (VERSAmax,

ABD) kullanilarak 6l¢tldii.
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Sekil 3.2. TAK, TOK ve TNF-a, Hpt, IL-6, GLDH, NEFA ELISA kitleri
Toplam antioksidan kapasite, ELISA Kkitleri, (Rel Assay Diagnostics Mega Tip
Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi/Gaziantep/Tiirkiye) (Sekil 3.3) kullanilarak Harran
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali’na ait laboratuvarda

bulunan otomatik ELISA okuyucusu (VERSAmax, ABD) kullanilarak 6l¢iildi.
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Sekil 3.3. TAK ve TOK ELISA kitleri

Toplam oksidan kapasite (TOK), ELISA kitleri (Sekil 3.3) (Rel Assay Diagnostics
Mega Tip Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi/Gaziantep/Tiirkiye) kullanilarak Harran
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali’na ait laboratuvarda

bulunan otomatik ELISA okuyucusu (VERSAmax, ABD) kullanilarak 6l¢iildii (Sekil

3.4).

X al

Sekil 3.4. TOK analizinde ELISA pleytindeki goriiniimi
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Oksidatif Stres indeksi (OSI) TOK/ TAK’ye seklinde béliinerek oksidatif stres
indeksi (OSI) hesaplandi.

3.7. Klinik Bulgularin Kaydedilmesi

Calismaya dahil edilen tiim sigirlarin klinik muayeneleri ayni personel/hekim
tarafindan gerceklestirildi.

Kalp frekansinin (atim/dk) belirlenmesi: Calisma kapsaminda kullanilan tiim
sigirlarda her kan alimindan 6nce kalp atim sayis1 (Hauptner Genis Tamburlu 65 mm
Veteriner Steteskop, Almanya) cihaz ile 1 dk boyunca sayilarak kaydedildi.

Rumen hareketinin (kontraksiyon/5 dk) belirlenmesi: Calisma kapsaminda
kullanilan tim sigirlarda her kan alimindan 6nce rumen hareketinin kaydedilmesi igin
hayvanin sol karin boslugundan (Hauptner Genis Tamburlu 65mm Veteriner Steteskop,
Almanya) cihaz kullanilarak Sdk boyunca sayilarak kaydedildi.

Viicut sicakliginin (°C) belirlenmesi: Caligma kapsaminda kullanilan tiim
sigirlarda her kan alimindan 6nce viicut sicaklik muayenesi i¢in (Kruuse, Almanya)
marka rektal dijital derece kullanarak sinyal sesi gelinceye kadar beklenip kaydedildi.

3.8. Istatistik Analiz

Tilim verilerin istatistiksel analizi SPSS 20.00 (Windows, IBM, ABD) istatistiksel
yazilim programi kullanilarak gerceklestirildi. Verilerin parametrik olup olmadigi
belirlendi. Parametrik veriler ortalama+SE olarak verildi. Parametrik olmayan veriler ise
ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi. Parametrik olan parametreler zamana gore
One-Way ANOVA testi ile parametrik olmayan parametreler ise Kruskall-Wallis testi ile
analiz edildi. Trigliserit parametresinin analizi Ki-kare testi ile gerceklestirildi. Tim

veriler igin istatistiksel anlamlilik P<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Klinik Bulgular
4.1.1. Kalp Frekansi
Tablo 4.1 incelendiginde kalp frekans1 300 mL PG grubunda 0. giin 88 (80-91), 1.
giin 86,50 (79-97), 2. giin 91,50 (78-120), 3. giin 88,5 (83-99) ve 4. giin 85 (74-96); 500
mL PG grubunda 0. giin 80 (78-120), 1. giin 87 (74-96), 2. giin 93,50 (60-97), 3. giin
93,50 (80-101) ve 4. giin 86 (75-112); kontrol grubunda ise 0. giin 87 (76-92), 1. giin
84,50 (54-90), 2. giin 87 (54-98), 3. giin 82 (78-84) ve 4. giin 84,50 (71-97) olarak
belirlenmistir.

Kalp frekans1 gruplar arasi ve zamana bagli olarak karsilastirildiginda kontrol
grubuna kiyasla 300 mL ve 500 mL PG gruplarinda 3. giinde kalp frekansinin 6nemli
diizeyde yiiksek ve anlamli oldugu belirlendi (P<0,05) ancak kalp frekansi degerleri diger
giinlerde gruplar arasinda 6nemli diizeyde farklilik gostermedi (P>0,05).

Grup i¢i karsilastirmada kalp frekans: bulgularinda onemli diizeyde farklilik

bulunmadi (P>0,05) (Sekil 4.1).

1004 Zaman
(gtin]

Hao

[}

0z

- |_E

0 Oa

&0

Kalp Atim Sayisi (atun/dk)

20

o=

300 mL PG grubu 300 mL PG grubu EKontrol grubu

Sekil 4.1. PG uygulanan gruplar 300 mL PG, 500 mL PG ve kontrol grubunda kalp atim
Sayisinin zamana gore ortalama degerleri
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4.1.2. Rumen Hareketi
Tablo 4.1 incelendiginde rumen hareketleri 300 mL PG grubunda 0. giin 8,50 (7-
10), 1. giin 9,50 (7-12), 2. giin 9 (6-12), 3. giin 9,50 (7-11) ve 4. giin 9,50 (7-12); 500 mL
PG grubunda 0. giin 10 (7-12), 1. giin 10 (8-12), 2. giin 8 (7-10), 3. giin 8 (7-12) ve 4. giin
8 (6-11); kontrol grubunda ise 0. giin 9 (8-11), 1. giin 8,50 (8-12), 2. giin 8 (7-9), 3. giin
10 (6-10) ve 4. giin 10 (7-11) olarak belirlenmistir.
Rumen hareketleri 300 mL PG grubu, 500 mL PG grubu ve kontrol grubunda grup
icinde ve gruplar arasinda zamana bagl karsilastirilmasinda rumen hareketi degerlerinde

onemli diizeyde farklilik izlenmedi (P>0,05) (Sekil 4.2).

Rumen Harveketi (Kontraksiyvow's dk)

300 mL PG grubu 00 mL PG grubu Eontrol grubu

Sekil 4.2. PG uygulanan gruplar 300 mL PG, 500 mL PG ve kontrol grubunda rumen
hareketi sayisinin zamana gore ortalama degerleri

4.1.3. Viicut Sicakhgi

Tablo 4.1 incelendiginde viicut sicakligi 300 mL PG grubunda 0. giin 38,15 (38-
38.60), 1. giin 38,45 (38-38,70), 2. giin 38,20 (38-39), 3. giin 38,20 (38-38,40), 4. giin
38,35 (38-38,80); 500 mL PG grubunda 0. giin 38,20 (38-38,60), 1. giin 38,50 (38,30-

38,80), 2. giin 38,40 (37,80-39), 3. giin 38 (37,80-38,60), 4. giin 38,35 (38-38,90); kontrol
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grubunda ise 0. giin 38,20 (38-38,60), 1. giin 38,40 (38,10-38,90), 2. giin 38,50 (38-

38,90), 3. giin 38,30 (38-38,90), 4. giin 38,30 (38-38,90) olarak belirlendi.

Viicut sicakligi 300 mL PG grubu, 500 mL PG grubu ve kontrol grubunda grup

icinde ve gruplar arasinda zamana gore viicut sicaklik degerleri anlamli farklilik

gostermedi (P>0,05) (Sekil 4.3).

A0

Viicut Sicakhg (°C)
i

10

300 mL PG grubu 500 mL PG grubu

Eontrol grubu

Sekil 4.3. PG uygulanan gruplar 300 mL PG, 500 mL PG ve kontrol grubu viicut

sicakliginin zamana gore ortalama degerleri

Tablo 4.1. Kontrol ve PG uygulanan gruplarda sigirlara ait Klinik bulgularin ortanca

(minimum-maksimum) degerleri

glljllr; Ilflar Zaman (giin) 30?3?3556 50(()3:TBUPG Kontrol Grubu
. 88 80 87
(80-91) (78-120) (76-92)
. 86,50 87 84,50
(79-97) (74-96) (54-90)
ap s ¥
(78-120) (60-97) (54-98)
5 88,50 93,50 82
(83-99)? (80-101)? (78-84)°
. 85 86 84,50
(74-96) (75-112) (71-97)
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Tablo 4.1. (Devami)

0 8,50 10,00 9,00
(7-10) (7-12) (8-11)
1 9,50 10,00 8,50
(7-12) (8-12) (8-12)
Rumen ngeketi 9.00 8.00 8.00
éll(((;ntrak3|yon/5 2 (6-12) (7-10) (7-9)
3 9,50 8,00 10
(7-11) (7-12) (6-10)
4 9,50 8,00 10,00
(7-12) (6-11) (7-11)
0 38,15 38,20 38,20
(38-38,60) (38-38,60) (38-38,60)
1 38,45 38,50 38,40
(38-38,70) (38,30-8,80) (38,10-38,90)
?ﬁ‘é‘;“t a2 , 38,20 38,40 38,50
(38-39) (37,80-39) (38-38,90)
3 38,20 38 38,30
(38-38,40) (37,80-38,60) (38-38,90)
4 38,35 38,35 38,30
(38-38,80) (38-38,90) (38-38,90)

ab: Aym satirdaki kiiciik harfler istatistiksel anlamlilig1 géstermektedir (P<0,05)

4.2. Hematolojik Bulgular

4.2.1. Toplam Lokosit Sayis1

Tablo 4.2 incelendiginde toplam WBC diizeyi 300 mL PG grubunda 0. giin 8,50
(6-11), 1. giin 8,50 (6-10), 2. giin 9 (7-10), 3. giin 7,50 (7-13) ve 4. giin 8 (7-10); 500 mL
PG grubunda 0. giin 7,50 (6-10), 1. giin 8 (7-8), 2. giin 7 (7-8), 3. giin 9 (7-12) ve 4. giin
8,50 (7-11); kontrol grubunda 0. giin 7 (5-8), 1. giin 7 (6-11), 2. giin 7 (6-9), 3. giin 8 (5-
8) ve 4. giin 7 (6-9) olarak Ol¢timii yapildi.

Toplam WBC diizeyinde 300 mL PG grubu, 500 mL PG grubu ve kontrol
grubunda gruplar arasi zamana bagli karsilastirmada 6nemli diizeyde farklilik olmadigi
(P>0,05) ancak 500 mL PG grubunda 6nemli diizeyde farkliliklar oldugu belirlendi

(P<0,05).
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300 mL PG grubu ve kontrol grubunda grup i¢i karsilastirmada zamana gére WBC
degerinde anlamli diizeyde degisiklik belirlenmedi (P>0,05).

500 mL PG grubunda WBC diizeyinde 0. giine kiyasla 3. giinde artis oldugu ve bu
artisin anlamli diizeyde oldugu (P<0,05), 1. giine kiyasla 3. giinde 6nemli diizeyde arttig1

(P<0,05), 2. giine kiyasla 3. ve 4.giinlerde artis oldugu belirlendi (P<0,05) (Sekil 4.4).

10=

6=

Total Likosit (m/mm®)

-
300 mL PG grubu 300 mL PG grubu Kontrol grubu

Sekil 4.4. PG uygulanan gruplar 300 mL PG, 500 mL PG ve kontrol grubunda toplam
I6kosit sayisinin zamana gore ortalama degerleri

4.2.2. Eritrosit Sayisi

Tablo 4.2 incelendiginde toplam eritrosit sayilari 300 mL PG grubunda 0. giin 7,5
(5-9), 1. giin 8 (7-8), 2. giin 8 (6-8), 3. giin 8 (7-9), 4. giin 7 (7-8); 500 mL PG grubunda
0. glin 7 (6-8), 1. giin 7 (6-8), 2. glin 7 (6-8), 3. giin 7 (6-8), 4. giin 7 (6-8); kontrol
grubunda 0. giin 7,5 (6-9), 1. giin 8 (6-9), 2. giin 7,5 (6-9), 3. giin 7,5 (6-9), 4. giin 8 (6-

9) olarak belirlendi.
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Eritrosit sayilart 300 mL PG grubu, 500 mL PG grubu ve kontrol grubunda grup

icinde ve gruplar arasinda zamana gore RBC degerlerinin karsilagtirllmasinda onemli

diizeyde farklilik olmadig: belirlendi (P>0,05) (Sekil 4.5).

-

4=

Eritrosit {m/mm®*)

o
300 mL PG grubu 300 mL PG grubu Eontrol grubu

Sekil 4.5. PG uygulanan gruplar 300 mL PG, 500 mL PG ve kontrol grubunda eritrosit
sayisinin zamana gore ortalama degerleri

4.2.3. Ortalama Hiicre Hacmi

Tablo 4.2 incelendiginde MCV sayilart 300 mL PG grubunda 0. giin 48,5 (41-54),
1.glin 50 (41-54), 2. giin 49 (41-54), 3. glin 50 (41-54), 4. giin 36,5 (31-38); 500 mL PG
grubunda 0. giin 49 (32-56), 1. giin 51 (42-58), 2. giin 51 (42-58), 3. giin 51 (42-58), 4.
giin 35 (33-39); kontrol grubunda 0. giin 50 (43-57), 1. giin 52 (44-58), 2. giin 51 (44-57),
3. glin 51.50 (45-58), 4. giin 37,5 (35-43) olarak belirlendi.

MCV’nin gruplar arast zamana baghh karsilastirllmasinda grup igi
karsilastiritlmasinda 6nemlilik belirlenmedi (P>0,05).

MCYV degerinin grup i¢i karsilastirilmasinda ise her grupta (300 mL PG, 500 mL
PG ve kontrol grubu) 4. giin MCV degerleri 0, 1, 2. ve 3. giin degerleri ile

karsilastirildiginda anlamli ve daha diisiik oldugu belirlendi (P<0,05) (Sekil 4.6).
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300 mL PG grubu 300 mL PG grubu Eontrol grubu

Sekil 4.6. PG uygulanan gruplar 300 mL PG, 500 mL PG ve kontrol grubunda ortalama
hiicre hacminin zamana gore ortalama degerleri

4.2.4. Hematokrit

Tablo 4.2 incelendiginde Hct degeri 300 mL PG grubunda 0. giin 37 (24-39), 1.
gilin 36,5 (34-40), 2. giin 37 (34-40), 3. giin 38,50 (34-40), 4. giin 49,5 (44-54); 500 mL
PG grubunda 0. giin 34,5 (31-40), 1. giin 35 (33-40), 2. giin 34 (32-39), 3. giin 34,50 (31-
39), 4. giin 51 (42-57); kontrol grubunda 0. giin 37 (35-42), 1. giin 38 (34-42), 2. giin 36,5
(34-42), 3. giin 38 (34-41), 4. giin 51,5 (44-57) olarak belirlendi.

Hct’nin gruplar aras1 zamana bagl karsilastiriimasinda 300 mL PG, 500 mL PG
ve kontrol grubu arasinda 6nemli diizeyde farklilik olmadigi bulundu (P>0,05).

Hct degerinin grup i¢i analizinde her grupta (kontrol, 300 mL PG ve 500 mL PG)
4. giin degerleri, 0, 1, 2. ve 3. giin Hct degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak

onemli ve daha yiiksek oldugu bulundu (P<0,05) (Sekil 4.7).
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Hematokrit (%)

300 mL PG grubu 00mL PG zrubu Kontrol grubu

Sekil 4.7. PG uygulanan gruplar 300 mL PG, 500 mL PG ve kontrol grubunda
hematokrit seviyesinin zamana gore ortalama degerleri

4.2.5. Hemoglobin Diizeyi

Tablo 4.2 incelendiginde Hemoglobin diizeyi 300 mL PG 0. giin 11 (10-12), 1.
giin 11 (10-12), 2. giin 11 (11-12), 3. giin 12 (11-12), 4. giin 12 (11-14); 500 mL PG 0.
giin 11 (10-12), 1. giin 10 (9-12), 2. giin 11 (10-12), 3. giin 10 (10-12), 4. giin 11 (11-12);
kontrol grubu 0. giin 11.5 (10-13), 1. giin 11 (9-13), 2. giin 11.5 (10-13), 3. giin 11.5 (10-
13), 4. giin 12 (11-13) olarak belirlendi.

Hemoglobin diizeyi gruplar arasi zamana bagli karsilagtirmasinda 0, 1. ve 2.
giinlerde 6nemli diizeyde fark bulunmazken (P>0,05), 3. ve 4. giin her iki (300 mL PG,
kontrol) grup Hb diizeyi 500 mL PG grubuna gore yiiksek ve anlamli bulundu (P<0,05).

300 mL PG grubu, 500 mL PG grubu ve kontrol gruplari igerisinde dnemli bir fark

olmadigi belirlendi (P>0,05) (Sekil 4.8).
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300 mL PG grubu 500 mL PG grubu Eontrol grubu

Sekil 4.8. PG uygulanan gruplar 300 mL PG, 500 mL PG ve kontrol grubunda
hemoglobin diizeyinin zamana gore ortalama degerleri

4.2.6. Trombosit

Tablo 4.2 incelendiginde Trombosit diizeyi 300 mL PG grubunda 0. giin 388,50
(109-806), 1. giin 429 (181-1008), 2. giin 371 (283-525), 3. giin 308 (244-523), 4. giin
369 (276-498); 500 mL PG grubunda 0. giin 293,5 (72-434), 1. giin 382,5 (112-810), 2.
gilin 462 (297-890), 3. glin 286,5 (194-498), 4. giin 410,50 (270-1226); kontrol grubunda
0. giin 582,5 (109-974), 1. giin 274 (209-1056), 2. giin 520 (239-1065), 3. glin 312,5 (242-
673), 4. giin 408,50 (282-1017) olarak belirlendi.

Trombosit diizeyi 300 mL PG grubu, 500 mL PG grubu ve kontrol grubunda grup
icinde ve gruplar arasinda zamana gore karsilastirilmasinda anlamli diizeyde farklilik

bulunmadi (P>0,05) (Sekil 4.9).
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300 mL PG zrubu 300 mL PG grubu Kontrol grubu

Sekil 4.9. PG uygulanan gruplar 300 mL PG, 500 mL PG ve kontrol grubunda
trombosit sayisinin zamana gore ortalama degerleri

Tablo 4.2. Kontrol ve PG uygulanan gruplarda sigirlara ait hematolojik bulgularin
ortanca (minimum-maksimum) degerleri

Hematolojik " 300 mL PG 500 mL PG
Bulgular Zaman (giin) Grubu Grubu Kontrol Grubu

0 8,50 7,50 7,00

(6-11) (6-10)8¢ (5-8)

L 8,50 8,00 7,00
(6-10) (7-8)%¢ (6-11)

9,00 7.00 7.00

3 ) y ,

WBC (m/mm?) 2 (7-10) T8 69)
3 7,50 9,00 8,00

(7-13) (7-12)~ (5-8)

4 8,00 8,50 7,00

(7-10) (7-12)"® (6-9)

0 7,5 7,00 75

(5-9) (6-8) (6-9)

L 8,00 7,00 8,00

(7-8) (6-8) (6-9)

8,00 7,00 75

RBC (M/imm?) 2 , : ,

C (M/mm®) ©-8) ©5) 69

3 8,00 7,00 75

(7-9) (6-8) (6-9)

7,00 7,00 8,00

4 (7-8) (6-8) (6-9)
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Tablo 4.2. (Devami)

. 48,5 49 50
(41-54)A (32-56) (43-57)A
. 50 51 52
(41-54)A (42-58)" (44-58)"
49 51 51
MCV(TL) 2 (41-54) (42-58)" (44-57)"
; 50 51 51,50
(41-54)A (42-58) (45-58)
. 36,5 35 37,5
(31-38)® (33-39)® (35-43)®
. 37 34,5 37
(24-30)¢ (31-40)¢ (35-42)¢
. 36,5 35 38
(34-40)¢ (33-40)¢ (34-42)
37 34 36,5
HCT (%) 2 (34-40)® (32-39)® (34-42)®
5 38,50 34,50 38
(34-40)® (31-39)® (34-41)®
. 49,5 51 51,5
(44-54)~ (42-57)A (44-57)A
. 11,00 11,00 115
(10-12) (10-12) (10-13)
. 11,00 10,00 11,00
(10-12) (9-12) (9-13)
11,00 11,00 11,5
Hb (g/d)) 2 (11-12) (10-12) (10-13)
, 12,00 10,00 11,5
(11-12)° (10-12)° (10-13)¢
. 12,00 11,00 12,00
(11-14)? (11-12)b (11-13)°
. 388,50 2035 582,5
(109-806) (72-434) (109-974)
. 429 382,5 274
(181-1008) (112-810) (209-1056)
; 371 462 520
THR (m/mm’) - 2 (283-525) (297-890) (239-1065)
, 308 286,5 3125
(244-523) (194-498) (242-673)
. 369 410,50 408,50
(276-498) (270-1226) (282-1017)

ab: Aymi satirdaki kiigiik harfler istatistiksel anlamlhilig1 gdstermektedir (P<0,05)
AB: Ayni siitundaki biiyiik harfler istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir (P<0,05)



4.3. Biyokimyasal Bulgular

4.3.1. Beta Hidroksi Biitirik Asit

Tablo 4.3 incelendiginde BHBA diizeyi 300 mL PG grubunda 0. giin 0,60 (0,50-
0,90), 1. giin 0,50 (0,40-0,70), 2. giin 0,70 (0,50-0,80), 3. giin 0,60 (0,50-0,70), 4. giin
0,70 (0,50-0,90); 500 mL PG grubunda 0. giin 0,65 (0,50-0,80),1. giin 0,65 (0,50-0,90),
2. giin 0,70 (0,40-0,70), 3. giin 0,60 (0,50-0,80), 4. giin 0,70 (0,60-0,90); kontrol grubunda
0. glin 0,55 (0,40-0,90), 1. giin 0,60 (0,50-0,80), 2. giin 0,65 (0,00-0,80), 3. giin 0,60
(0,50-0,80), 4. giin 0,65 (0,60-0,90) olarak belirlendi.

300 mL PG grubu, 500 mL PG grubu ve kontrol gruplarinda grup i¢i ve gruplar
aras1 zamana bagl olarak BHBA degerlerinin karsilastirilmasinda farklilik bulunmadi

(P>0,05) (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. PG uygulanan gruplar 300 mL PG, 500 mL PG ve kontrol grubunda BHBA
yogunluklarinin zamana gore ortalama degerleri
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4.3.2. Glikoz

Tablo 4.3 incelendiginde glikoz diizeyi 300 mL PG grubunda 0. giin 41 (32-56),
1. giin 48 (35-62), 2. giin 47 (40-54), 3. glin 47 (37-56), 4. giin 39,50 (31-55); 500 mL PG
grubunda 0. giin 43,50 (35-78), 1. giin 54,50 (40-75), 2. giin 51,50 (44-62), 3. giin 52 (48-
58), 4. giin 41,50 (36,68); kontrol grubunda 0. giin 42 (33-56), 1. giin 44,50 (32-63), 2.
gilin 45 (36-63), 3. giin 43 (36-52), 4. giin 41,50 (33-56) olarak belirlendi.

Glikoz diizeyi i¢in gruplar arasi karsilastirmasinda 0, 1, 2 ve 4. gilinlerde anlaml
diizeyde fark belirlenmezken (P>0,05), 3. zaman noktasinda kontrol grubu ile 300 mL
PG grubu karsilastirildiginda 300 mL PG grubunun daha yiiksek oldugu ancak bu degerin
anlamli diizeyde olmadigi (P>0,05), 500 mL PG ile kontol grubu kiyaslandiginda 500 mL
PG grubunun anlamli ve daha yiiksek oldugu bulundu (P<0,05).

Glikoz diizeyinin grup i¢i karsilagtirmasinda 6nemli farklilik bulunmadi (P>0,05)

(Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. PG uygulanan gruplar 300 mL PG, 500 mL PG ve kontrol grubunda glikoz
diizeyinin zamana gore ortalama degerleri
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4.3.3. Esterlesmemis Yag Asitleri

Tablo 4.3 incelendiginde NEFA diizeyi 300 mL PG grubunda 0. giin 77,82 (60,48-
199,85), 1. giin 97,57 (40,00-219,43), 2. glin 129,84 (62,31-933,13), 3. giin 76,78 (53,86-
134,90), 4. giin 94,32 (62,29-196,06); 500 mL PG grubunda 0. giin 147,98 (53,54-
226,95),1. giin 83,07 (46,49-297,40), 2. giin 124,12 (47,49-724,61), 3. giin 87,59 (54,84-
775,00),4. giin 105,50 (71,00-194,00); kontrol grubunda 0. giin 94,81(72,30-160,66), 1.
giin 71,22 (52,90-203,09), 2. giin 88,54 (57,44-337,02), 3. glin 103,06 (76,51-125,58), 4.
gilin 92,50 (75,00-139,00) olarak belirlendi.

300 mL PG grubu, 500 mL PG grubu ve kontrol grubunda grup i¢i ve gruplar
arasinda zamana gore karsilastirmada NEFA diizeylerinde anlamli diizeyde farklilik

bulunmadi (P>0,05) (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. PG uygulanan gruplar 300 mL PG, 500 mL PG ve kontrol grubunda NEFA
diizeyinin zamana gore ortalama degerleri

4.3.4. Ure
Tablo 4.3 incelendiginde iire diizeyi 300 mL PG grubunda 0. giin 18,00 (16-23), 1. giin

17,00 (15-19), 2. giin 17,50 (15-21), 3. giin 17,00 (10-21), 4. giin 19,50 (18-24); 500 mL PG
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grubunda 0. giin 18,00 (16-20), 1. giin 16,00 (14-18), 2. giin 16,50 (15-18), 3. giin 16,00 (14-
18), 4. giin 19,00 (18-21); kontrol grubunda 0. giin 18,50 (15-24), 1. giin 17,00 (14-22), 2. giin
19,00 (16-21), 3. giin 19,50 (16-22), 4. giin 21,00 (18-24) olarak belirlendi.

Ure diizeyi i¢in gruplar aras1 zamana bagh karsilastirmada 0, 1, 2 ve 4. giinlerde
onemli farklilik belirlenmedi (P>0,05), ancak 3. zaman noktasinda 500 mL PG grubu iire
degeri kontrol grubuna gore daha diisiik (P<0,05) belirlenirken, 500 mL PG grubu ile 300
mL PG grubu arasinda 6nemli farklilik belirlenmedi (P>0,05).

Grup i¢i karsilagtirilmasinda 300 mL PG grubunda 1. giin iire diizeyi 4. giin iire
diizeyine gore diisiik diizeyde belirlendi (P<0,05).

500 mL PG grubu iire diizeyi grup ici karsilastirmasinda 0. giine gore 1. ve 3.
giinlerde azaldi1 (P<0,05), 4. giinde ise artt1 (P<0,05). Ayrica 4. giin {ire diizeyi 1 ve 3.
giine kiyasla yilikselme gosterdi (P<0,05).

Kontrol grubu grup i¢i karsilagtirilmasinda 4. giin iire diizeyi 1. giin iire diizeyine

gore yiikselme gosterdi (P<0,05) (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. PG uygulanan gruplar 300 mL PG, 500 mL PG ve kontrol grubunda iire
diizeyinin zamana gore ortalama degerleri
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4.3.5. Kreatinin

Tablo 4.3 incelendiginde kreatinin diizeyi 300 mL PG grubunda 0. giin 1,01 (0,82-
1,08), 1. glin 1,07 (0,81-1,14), 2. giin 1,08 (0,91-1,14), 3. giin 1,08 0,91-1,16), 4. giin 1,05
(0,92-1,91); 500 mL PG grubunda 0. giin 0,93 (0,76-1,02), 1. giin 1,07 (1,01-1,12), 2. giin
1,01 (0,92-1,11), 3. giin 1,08 (0,99-1,15), 4. giin 0,94 (0,82-1,03); kontrol grubunda 0.
giin 0,94 (0,82-1,18), 1. giin 0,94 (0,88-1,15), 2. giin 0,94 (0,86-1,21), 3. giin 0,99 (0,91-
1,25), 4. giin 0,92 (0,90-1,20) olarak belirlendi.

Kreatinin diizeyinin gruplar arasi karsilastirilmasinda 300 mL PG grubu, 500 mL
PG grubu ve kontrol gruplart arasinda 0, 1, 2 ve 3. gilinlerde 6nemli diizeyde fark
bulunmazken (P>0,05), 4. giin kreatinin diizeyinin 300 mL PG grubuna kiyasla 500 mL
PG grubunda anlamli ve daha diisiik oldugu (P<0,05), 300 mL PG ve 500 mL PG
grubunun ise kontrol grubuna kiyasla 6nemli diizeyde bir fark olmadigi bulundu
(P>0,05).

500 mL PG grubu kreatinin diizeyinin grup i¢i karsilastiritlmasinda 0. giine kiyasla
1 ve 3. glinlerde 6nemli diizeyde yiikseldigi tespit edildi (P<0,05). 500 mL PG grup iginde
3. giin ile 4. giin arasinda anlaml bir farklilik oldugu ve 4. giin kreatinin diizeyinin 3.
giine kiyasla onemli diizeyde diistiigii (P<0,05) belirlendi. Kontrol grubunda grup igi

karsilastirmada ise anlamlilik yoktu (P>0,05) (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. PG uygulanan gruplar 300 mL PG, 500 mL PG ve kontrol grubunda
Kreatinin diizeyinin zamana gore ortalama degerleri

4.3.6. Aspartat Aminotransferaz

Tablo 4.3 incelendiginde AST aktivitelerinin 300 mL PG grubunda 0. giin 109,50
(89-122), 1. glin 109 (87-120), 2. giin 109,50 (84-121), 3. giin 110 (86-119), 4. giin 109
(76-118); 500 mL PG grubunda 0. giin 83,50 (72-102), 1. giin 87 (80-102), 2. giin 86,50
(77-107), 3. giin 90 (78-104), 4. giin 88 (76-98); kontrol grubunda 0. giin 101 (72-125),
1. giin 101,50 (79-130), 2. giin 99 (75-123), 3. giin 102 (78-114), 4. giin 100,50 (70-120)
olarak belirlendi.

Aspartat Aminotransferaz aktivitelerinin gruplar arasi karsilastirilmasinda 0, 1, 2,
3 ve 4. giinlerde 300 mL PG ve 500 mL PG gruplarmmin kontrol grubuyla
karsilastirmalarinda 6nemli diizeyde farkli olmadigi (P<0,05) belirlendi. 300 mL ve 500
mL PG gruplari aras1t AST degeri kiyaslandiginda 300 mL PG grubunda tiim giinlerde (0,
1, 2, 3 ve 4) yliksek bulundu (P<0,05).

Grup ici karsilastirmalarda AST aktiviteleri 0, 1, 2, 3 ve 4. gilinlerde 6nemli

farklilik gostermedi (P>0,05) (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15. PG uygulanan gruplar 300 mL PG, 500 mL PG ve kontrol grubunda AST
aktivitesinin zamana gore ortalama degerleri

4.3.7. Glutamat Dehidrogenaz

Tablo 4.3 incelendiginde GLDH diizeyi 300 mL PG grubunda 0. giin 13,21 (9,30-
19,52), 1. giin 13,09 (8,61-18,41), 2. giin 15,75 (11,32-19), 3. giin 11,79 (9,28-15,64), 4.
giin 12,80 (11,48-15,79); 500 mL PG grubunda 0. giin 12,87 (8,77-22,00), 1. giin 11,12
(8,53-21), 2. giin 12,88 (8,17-17,46), 3. giin 10,77 (7,93-18,94), 4. giin 12,17 (9,67-
16,28); kontrol grubunda 0. giin 13,71 (10,36-17,95), 1. giin 14,49 (9,77-20,00), 2. giin
12,09 (8,78-24), 3. giin 12,59 (10,51-21), 4. giin 12,91(11,01-16,42) olarak belirlendi.

Glutamat Dehidrogenaz diizeyi 300 mL PG grubu, 500 mL PG grubu ve kontrol

grubunda grup ici ve gruplar arasinda zamana gore karsilastirmada GLDH diizeylerinin

onemli diizeyde farklilik belirlenmedi (P>0,05) (Sekil 4.16,).
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Sekil 4.16. PG uygulanan gruplar 300 mL PG, 500 mL PG ve kontrol grubunda GLDH
diizeyinin zamana gore ortalama degerleri

4.3.8. Toplam Protein

Tablo 4.3 incelenecek olursa Toplam protein diizeyi 300 mL PG grubunda 0 giin
70,00 (59-76), 1. giin 71,50 (60-88), 2. giin 76 (58-89), 3. giin 73,50 (63-88), 4. giin 69,50
(55-91); 500 mL PG grubunda 0. giin 62,50 (55-66), 1. giin 67,00 (62-80), 2. giin 65,50
(60-78), 3.gtin 70,00 (60-82), 4. giin 77,50 (72-85); kontrol grubunda 0. giin 69,00 (60-
71), 1. giin 73,00 (61-88), 2. giin 70,00 (63-87), 3. giin 70,00 (63-85), 4. giin 83,50 (61-
86) olarak belirlendi.

Gruplar arasi1 karsilagtirmalarda toplam protein diizeyinin 0. giin 500 mL PG
grubunda kontrol ve 300 mL PG gruplarina kiyasla daha diisiik ve anlamli oldugu
belirlendi (P<0,05), diger giinlerde ise herhangi bir fark belirlenmedi (P>0,05).

Toplam protein diizeyi grup i¢i karsilastirilmasinda 300 mL PG grubu ve kontrol
grubunda anlamli diizeyde farkli degildi (P>0,05). 500 mL PG grubunda ise 3. ve 4. giin

toplam protein diizeyleri 0. giine gore yiiksek bulundu (P<0,05), ayrica 2. giin toplam
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protein diizeyinin 4. giin toplam protein diizeyiyle karsilastirildiginda 4. giindeki diizey

daha yiiksek ve anlamli bulundu (P<0,05) (Sekil 4.17).
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Sekil 4.17. PG uygulanan gruplar 300 mL PG, 500 mL PG ve kontrol grubunda toplam
protein diizeyinin zamana gore ortalama degerleri

4.3.9. Toplam Bilirubin

Tablo 4.3 incelendiginde toplam bilirubin diizeyi 300 mL PG grubunda 0. giin 0,04
(0,02-0,09), 1. giin 0,04 (0,01-0,09), 2. giin 0,05 (0,01-0,07), 3. giin 0,01 (0,01-0,04), 4.
giin 0,04 (0,01-0,06); 500 mL PG grubunda 0. giin 0,03 (0,01-0,05), 1. giin 0,01 (0,01-
0,04), 2. giin 0,02 (0,01-0,04), 3. giin 0,02 (0,01-0,0,15), 4. giin 0,02 (0,01-0,06); kontrol
grubunda 0. giin 0,01 (0,01-0,05), 1. giin 0,03 (0,00-0,06), 2. giin 0,03 (0,01-0,08), 3. giin
0,01 (0,01-0,06), 4. giin 0,02 (0,01-0,06) olarak belirlendi.

Gruplar aras1 karsilastirmalarda toplam bilirubinin 0. giin diizeylerinde kontrol
grubuna goére 300 mL PG grubunda daha yiiksek oldugu belirlenirken (P<0,05), 500 mL
PG grubuna kiyasla farklilik bulunmadi (P>0,05).

Toplam bilirubinin zamana baglh grup i¢i karsilagtirilmasinda anlaml diizeyde bir

farklilik belirlenmedi (P>0,05) (Sekil 4.18).
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Sekil 4.18. PG uygulanan gruplar 300 mL PG, 500 mL PG ve kontrol grubunda toplam
bilirubin seviyesinin zamana gore ortalama degerleri

4.3.10. Toplam Kolesterol

Tablo 4.3 incelendiginde Toplam kolesterol diizeyr 300 mL PG grubunda 0. giin
135 (94-166), 1. giin 133,50 (93-163), 2. giin 131,50 (91-166), 3. giin 128 (96-161), 4.
giin 136 (90-161); 500 mL PG grubunda 0. giin 136,50 (126-149), 1. giin 143 (125-159),
2. giin 140,50 (120-156), 3. giin 139 (122-163), 4. giin 143 (133-160); kontrol grubunda
0. glin 132,50 (79-188), 1. giin 136 (82-200), 2. giin 130,50 (79-192), 3. giin 137,50 (80-
188), 4. giin 130 (87-188) olarak belirlendi.

Yapilan analiz sonucunda 300 mL PG grubu, 500 mL PG grubu ve kontrol
grubunda grup icinde ve gruplar arasinda zamana gore karsilastirmalarda toplam

kolesterol diizeylerinin 6nemli diizeyde farkli olmadigi bulundu (P>0,05) (Sekil 4.19).
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Sekil 4.19. PG uygulanan gruplar 300 mL PG, 500 mL PG ve kontrol grubunda toplam
kolesterol seviyesinin zamana gore ortalama degerleri

4.3.11. Trigliserit

Yapilan analiz sonucunda 300 mL PG grubu, 500 mL PG grubu ve kontrol
grubunda grup i¢i ve gruplar arasinda zamana gore karsilastirmada trigliserit diizeylerinin
onemli diizeyde farkli olmadigi belirlendi (P>0,05) (Tablo 4.4. ve Tablo 4.5).

4.3.12. Sodyum

Tablo 4.3 incelendiginde Na* diizeyi 300 mL PG grubunda 0. giin 139 (137-140),
1. giin 138 (136-144), 2. giin 139 (139-144), 3. glin 139 (137-141), 4. giin 141 (138-146);
500 mL PG grubunda 0. giin 138 (134-142), 1. giin 140 (137-144), 2. giin 139 (136-142),
3. glin 140 (137-143), 4. giin 140,50 (137-147); kontrol grubunda 0. giin 138 (137-139),
1. giin 138 (136-142), 2. giin 138 (136-144), 3. giin 139 (137-142), 4. giin 140 (135-144)
olarak belirlendi.

Yapilan analiz sonucunda 300 mL PG grubu, 500 mL PG grubu ve kontrol
grubunda grup i¢i ve gruplar arasinda zamana gore karsilastirmada Na* seviyelerinin

onemli diizeyde farkli olmadigi bulundu (P>0,05) (Sekil 4.20).
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Sekil.4.20. PG uygulanan gruplar 300 mL PG, 500 mL PG ve kontrol grubunda sodyum
seviyesinin zamana gore ortalama degerleri.

4.3.13. Potasyum

Tablo 4.3 incelendiginde K* diizeyi 300 mL PG grubunda 0. giin 3,84 (3,54-4,36),
1. giin 4,22 (4,01-4,65), 2. giin 4,19 (3,99-4,49), 3. giin 4,04 (3,79-4,40), 4. giin 3,86
(3,35-4,02); 500 mL PG grubunda 0. giin 4 (3,69-4,09), 1. giin 4,15 (3,78-4,56), 2. giin
4,05 (3,88-4,41), 3. giin 3,88 (3,29-4,28), 4. giin 3,93 (3,37-4,44); kontrol grubunda O.
giin 4 (3,67-4,19), 1. giin 4,21 (3,92-4,65), 2. giin 3,99 (3,69-4-4,53), 3. giin 3,94 (3,72-
4,55), 4. giin 3,86 (3,42-4,45) olarak belirlendi,

300 mL PG grubu, 500 mL PG grubu ve kontrol gruplar1 arasinda zamana baglh
karsilagtirmalarda K* seviyelerinin 6nemli diizeyde farkli olmadig belirlendi (P>0,05).

300 mL PG grubunun zamana gore grup i¢i karsilagtirmalarinda 0. giine kiyasla 1
ve 2. giinde arttig1 belirlendi (P<0,05), 0. giine kiyasla 3. giinde artis oldugu ancak bu
artigin onemli olmadigi bulundu (P>0,05). 300 mL PG grubunda 4. giin K * degeri 1 ve

2. giin ile kiyaslandiginda azaldigi belirlendi (P<0,05).

52



500 mL PG grubu K* seviyelerinin zamana bagli grup i¢i karsilastirmasinda
onemli diizeyde farklilik belirlenmedi (P>0,05).
Kontrol grubu K* seviyelerinin zamana bagli grup igi karsilastirilmasinda 4. giin

K" seviyesi 1. giin degerine gore anlamli ve daha diisiik oldugu belirlendi (P<0,05) (Sekil

4.21).
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Sekil 4.21. PG uygulanan gruplar 300 mL PG, 500 mL PG ve kontrol grubunda
Potasyum seviyelerinin zamana gore ortalama degerleri

4.3.14. Klor

Tablo 4.3 incelendiginde CI” diizeyi 300 mL PG grubunda 0. giin 102 (99,20-105),
1. glin 104 (103-106), 2. giin 105 (103-106), 3. giin 103 (101-106), 4. giin 104,50 (102-
106); 500 mL PG grubunda 0. giin 102 (98,20-104), 1. giin 104 (102-107), 2. giin 103,50
(101-106), 3. giin 102,50 (99,50-105), 4. giin 102,50 (101-105); kontrol grubunda 0. giin
101 (97,70-103), 1. giin 102,50 (99,80-106), 2. giin 101,50 (98,20-106), 3. giin 101,50
(98,20-105), 4. giin 101,50 (98,50-104) olarak belirlendi.

CI diizeyi 300 mL PG grubu, 500 mL PG grubu ve kontrol gruplari arasinda

karsilastirmalarda 0, 1 ve 3. giinlerde istatistiksel olarak farkli olmadigi (P>0,05)
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belirlendi. 2. ve 4. giinlerde CI" degeri kontrol grubuna kiyasla 300 mL PG grubunda
onemli diizeyde yiiksek oldugu (P<0,05), ayrica 2. ve 4. giinlerde 300 mL PG ve 500 mL
PG gruplar arasinda karsilagtirmada CI” seviyelerinin farkli olmadigi (P>0,05) ve yine 2.
ve 4. gilinlerde kontrol grubu ile 500 mL PG grubu arasinda karsilastirmalarda CI'
seviyelerinde farklilik belirlenmedi (P>0,05).

CI" seviyelerinin grup i¢i karsilastirllmasinda ise kontrol grubunda istatistiksel
fark belirlenmezken (P>0,05), 300 mL PG grubu ve 500 mL PG grubu igerisinde
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu bulundu (P<0,05).

CI diizeyi 300 mL PG grubunda 0. giine kiyasla 1, 2 ve 4. giinlerde arttig1 ve bu
artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (P<0,05). 500 mL PG grubunda ise 0.
giine kiyasla 1. giin CI” seviyesinin arttig1 ve bu artisin anlamli oldugu belirlendi (P<0,05),

diger glinlerde anlamli olmadigi bulundu (P>0,05) (Sekil 4.22).
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(giin)
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100,00 Eg
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300 mL PG grubu 300 mL PG grubu Kontrol grubu

Sekil 4.22. PG uygulanan gruplar 300 mL PG, 500 mL PG ve kontrol grubunda klor
seviyelerinin zamana gore ortalama degerleri
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Tablo 4.3. Kontrol ve PG uygulanan gruplardaki sigirlara ait serum biyokimyasal

parametrelrin ortanca (minimum-maksimum) ve ortalamazstandart hata degerleri

Bi3|’3°kimyasa' 300 mL PG Grubu 500 mL PG Grubu  Kontrol Grubu
ulgular
0,60 0,65 0,55
0
(0,50-0,90) (0,50-0,80) (0,40-0,90)
. 0,50 0,65 0,60
(0,40-0,70) (0,50-0,90) (0,50-0,80)
BHBA(mmol/L) 0,70 0,70 0,65
(0,50-0,80) (0,40-0,70) (0,00-0,80)
5 0,60 0,60 0,60
(0,50-0,70) (0,50-0,80) (0,50-0,80)
. 0,70 0,70 0,65
(0,50-0,90) (0,60-0,90) (0,60-0,90)
. 41 43,50 42
(32-56) (35-78) (33-56)
. 48 54,50 44,50
(35-62) (40-75) (32-63)
Glikoz (mg/dl) 2 4 " 4
(40-54) (44-62) (36-63)
/ 47 52 43
(37-56) (48-58)7 (36-52)°
y 39,50 41,50 41,50
(31-55) (36-68) (33-56)
. 77,82 147,98 94,81
(60,48-199,85) (53,54-226,95) (72,30-160,66)
. 97,57 83,07 71,22
(40,00-219,43) (46,49-297 40) (52,90-203,09)
NEFA(umolL) 129,84 124,12 88,54
(62,31-933,13) (47,49-724.61) (57,44-337,02)
; 76,78 87,59 103,06
(53,86-134,90) (54,84-775,00) (76,51-125,58)
. 94,32 105,50 92,50
(62,29-196,06) (71,00-194,00) (75,00-139,00)
. 18,62+0,80 18,250,558 18,8740,98%8
18,00 (16-23)"8 18,00 (16-20) 18,50 (15-24)
. 17,00+0,56 16,25+0,49C 17,500,908
17,00 (15-19)8 16,00 (14-18) 17,00 (14-22)
Ure (mg/dl) , 18,000,77 16,50£0,428¢ 18,870,638
17,50 (15-21)® 16,50 (15-18) 19,00 (16-21)
5 16,62+1,11 16,25+0,49C 19,12+0,63%8
17,00 (10-21)B 16,00 (14-18)° 19,50 (16-22)°
. 20,00:£0,70 19,25+0,45A 21,00+0,73A

19,50 (18-24)A

19,00 (18-21)

21,00 (18-24)




Tablo 4.3. (Devami)

0 0,98+0,03 0,92+0,038¢ 0,96:+0,04
1,01 (0,82-1,08) 0,93 (0,76-1,02) 0,94 (0,82-1,18)
L 1,03+0,04 1,07+0,01A 0,98+0,03
1,07 (0,81-1,14) 1,07 (1,01-1,12) 0,94 (0,88-1,15
Kreatinin (mg/dI) 5 1,05+0,02 1,01+0,0248¢ 0,98+0,04
1,08 (0,91-1,14) 1,01 (0,92-1,11) 0,94 (0,86-1,21)
3 1,05+0,03 1,07+0,02A 1,04:+0,04
1,08 (0,91-1,16) 1,08 (0,99-1,15) 0,99 (0,91-1,25)
4 1,14+0,11 0,93+0,02¢ 0,98+0,04
1,05 (0,92-1,91)? 0,94 (0,82-1,03) 0,92 (0,90-1,20)%
0 109,50 83,50 101
(89-122)2 (72-102)° (72-125)
) 109 87 101,50
(87-120) (80-102)° (79-130)
AST (U/L) 5 109,50 86,50 99
(84-121)? (77-107)° (75-123)
3 110 90 102
(86-119) (78-104)° (78-114)
9 109 88 100,50
(76-118)? (76-98)P (70-120)%
4 13,21 12,87 13,71
(9,30-19,52) (8,77-22,00) (10,36-17,95)
p 13,09 11,12 14,49
(8,61-18,41) (8,53-21) (9,77-20,00)
GLDH (ng/mL) ) 15,75 12,88 12,09
(11,32-19) (8,17-17,46) (8,78-24)
3 11,79 10,77 12,59
(9,28-15,64) (7,93-18,94) (10,51-21)
A 12,80 12,17 12,91
(11,48-15,79) (9,67-16,28) (11,01-16,42)
0 70,00 62,50 69,00
(59-76) (55-66)B0 (60-71)°
1 71,50 67,00 73,00
_ (60-88) (62-80)ABCD (61-88)
(Tg‘;ﬁ')am Protein ) 76 65,50 70,00
(58-89) (60-78)BCP (63-87)
3 73,50 70,00 70,00
(63-88) (60-82)AC (63-85)
A 69,50 77,50 83,50
(55-91) (72-85)A (61-86)
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Tablo 4.3. (Devami)

0 0,04 0,03 0,01
(0,02-0,09)? (0,01-0,05) (0,01-0,05)P
1 0,04 0,01 0,03
Toplam_ Bilirubin (0,01-0,09) (0,01-0,04) (0,00-0,06)
(mg/dl) 2 0,05 0,02 0,03
(0,01-0,07) (0,01-0,04) (0,01-0,08)
3 0,01 0,02 0,01
(0,01-0,04) (0,01-0,15) (0,01-0,06)
4 0,04 0,02 0,02
(0,01-0,06) (0,01-0,06) (0,01-0,06)
0 135 136,50 132,50
(94-166) (126-149) (79-188)
1 133,50 143 136
Toolam (93-163) (125-159) (82-200)
KoFI)esteroI (mg/dl) 2 131,50 140,50 130,50
(91-166) (120-156) (79-192)
3 128 139 137,50
(96-161) (122-163) (80-188)
4 136 143 130
(90-161) (133-160) (87-188)
0 139 138 138
(137-140) (134-142) (137-139)
1 138 140 138
(136-144) (137-144) (136-142)
Na* (mmol/L) ) 139 139 138
(139-144) (136-142) (136-144)
3 139 140 139
(137-141) (137-143) (137-142)
4 141 140,50 140
(138-146) (137-147) (135-144)
0 3,89+0,09 3,94+0,05 3,94+0,0748
3,84 (3,54-4,36)B 4 (3,69-4,09) 4 (3,67-4,19)
1 4,28+0,07 4,12+0,09 4,25+0,104
4,22 (4,01-4,65)A 4,15 (3,78-4,56) 4,21 (3,92-4,65)
K* (mmol/L) ’ 4,23+0,07 4,07+0,05 4,05+0,0978
4,19 (3,99-4,49)A 4,05 (3,88-4,41) 3,99 (3,69-4,53)
3 4,06+0,06 3,91+0,11 3,99+0,0978
4,04 (3,79-4,40)8C 3,88 (3,29-4,28) 3,94 (3,72-4,55)
4 3,80+0,08 3,93+0,11 3,85+0,108
3,86 (3,35-4,02)BC 3,93 (3,37-4,44) 3,86 (3,42-4,45)
0 102,02+0,63 101,42+0,72B 100,45+0,80
102 (99,20-105)8 102 (98,20-104) 101 (97,70-103)
1 104,25+0,45 104,12+0,58% 102,60+0,66
104 (103-106)A 104 (102-107) 102,50 (99,80-106)
CI- (mmol/L) ) 104,87+0,39 103,500,568 101,55+0,84
105 (103-106)A 103,50 (101-106)* 101,50 (98,20-106)°
3 103,50+0,59 102,31+0,66"8 101,77+0,70
103 (101-106)"8 102,50 (99,50-105) 101,50 (98,20-105)
4 104,12+0,47 102,87+0,5148 101,51+0,76

104,50 (102-106)"2

102,50 (101-105)

101,50 (98,50-104)°

ab: Ayni satirdaki kiigiik harfler istatistiksel anlamlihigi gostermektedir (P<0,05)

AB.C. Ayni siitundaki biiyiik harfler istatistiksel anlamlilig1 gdstermektedir (P<0,05)
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Tablo 4.4. Kontrol ve PG uygulanan gruplardaki sigirlara ait serum trigliserit degerleri
ve gruplar arasi istatistik karsilastirmalari.

Hayvanlarin Olgiilen Degerler (mg/dl)
Zaman Grup <10 10 11 13 P Degerleri
Numarasi

1 8

0 2 8
3 8
1 8 0 0 0

1 2 5 1 1 1 P>0,05
3 5 1 1 1
1 8 0 0 0

2 2 6 1 1 0 P>0,05
3 6 1 0 1
1 8 0

3 2 7 1 P>0,05
3 8 0
8

4 8
8

Tablo 4.5. Kontrol ve PG uygulanan gruplardaki sigirlara ait serum trigliserit degerleri
ve grup ici istatistik karsilastirmalari

Hayvanlarim  Zaman Olgiilen Degerler (mg/dl) P Degerleri
Grup <10 10 11 13
Numarast
0 8
1 8
1 2 8
3 8
4 4
0 8 0 0 0
1 5 1 1 1
2 2 6 1 1 0 P>0,05
3 7 0 1 0
4 8 0 0 0
0 8 0 0 0
1 5 1 1 1
3 2 6 1 0 1 P>0,05
3 8 0 0 0
4 8 0 0 0
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4.4. Biyobelirte¢c Bulgular

4.4.1. Tiimor Nekroz Faktor

Tablo 4.6 incelendiginde TNF-o diizeyi 300 mL PG grubunda 0. giin 692,73
(502,88-747,48), 1. glin 869,43 (359,09-1738,43), 2. giin 682,50 (495,32-971,81), 3. giin
676,53 (429,65-938,68), 4. giin 771,25 (449,91-967,29); 500 mL PG grubunda 0. giin
664,97 (342,33-1675,26), 1. glin 556,74 (423,80-1338,90), 2. giin 745,65 (435,07-
1563,68), 3. giin 870,17 (437,04-1608,75), 4. giin 887,60 (501,67-1809,18); kontrol
grubunda 0. giin 738,84 (503,61-1235,42), 1. giin 688,50 (614,62-1153,64), 2. giin 690,33
(524,82-1561,86), 3. giin 689,60 (568,13-985,43), 4. giin 708,03 (594,75-853,82) olarak
belirlendi.

TNF-a 300 mL PG grubu, 500 mL PG grubu ve kontrol grubunda grup i¢inde ve
gruplar arasinda zamana gore TNF-a degerlerinin karsilastirilmasinda 6nemli diizeyde

farklilik olmadig1 (P>0,05) belirlendi (Sekil 4.23).
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300mL PG grubu - 300 mL PG grubu Kontrol grubu

Sekil 4.23. PG uygulanan gruplar 300 mL PG, 500 mL PG ve kontrol grubunda TNF-a
diizeyinin zamana gore ortalama degerleri
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4.4.2. Haptoglobin

Tablo 4.6 incelendiginde haptoglobin diizeyi 300 mL PG grubunda 0. giin 70,07
(43,09-97,80), 1. giin 291,37 (194,00-525,11), 2. giin 284,46 (56,13-409,47), 3. giin 71,03
(48,65-104,19), 4. giin 136,39 (90,58-162,05); 500 mL PG grubunda 0. giin 110,29
(64,15-174,14), 1. giin 188,22 (168,13-302,08), 2. giin 72,91 (47,14-152,52), 3. giin 70,56
(52,19-99,98), 4. giin 114,48 (71,33-133,47); kontrol grubunda 0. giin 244,07 (161,03-
299,02), 1. giin 81,26 (52,86-338,14), 2. giin 78,26 (62,95-98,27), 3. giin 111,77 (71,56-
134,15), 4. giin 118,51 (91,69-168,22) olarak belirlendi.

Gruplar arasi karsilastirmada 1. giinde Hpt degerinin kontrol grubuna kiyasla 300
mL PG grubunda arttig1 (P<0,05), 3. giinde kontrol grubuna kiyasla 300 mL ve 500 mL
PG gruplarinda azalma bulundu (P<0,05).

Grup i¢i karsilagtirmalarda 300 mL PG grubunda Hpt diizeylerinin 0. giine kiyasla
1. ve 2. giinlerde yiikseldigi (P<0,05), 500 mL grubunda ise 0. giine kiyasla 1. giinde

yiikseldigi (P<0,05), 2. ve 3. giinlerde ise azaldig1 (P<0,05) belirlendi (Sekil 4.24).

400,005 Zaman

300,00

2000 00—

Haptoglobulin (pe/ml)

300 mL PG zrubu 300 mL PG grubu Kontrol grubu

Sekil 4.24. PG uygulanan gruplar 300 mL PG, 500 mL PG ve kontrol grubunda Hpt
diizeyinin zamana gore ortalama degerleri
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4.4.3. interlokin

Tablo 4.6 incelendiginde IL-6 diizeyi 300 mL PG grubunda 0. giin 683,50 (536-
1423), 1. glin 958,50 (581-1834), 2. giin 890 (477-1182), 3. giin 796 (493-1255), 4. giin
930 (390-1372); 500 mL PG grubunda 0. giin 715 (301-1430), 1. giin 723 (457-2573), 2.
giin 765 (529-1167), 3. giin 832,50 (367-1662), 4. giin 1092,50 (653-2976); kontrol
grubunda 0. giin 919 (609-1624), 1. giin 983 (547-1632), 2. giin 921 (287-1864), 3. giin
944 (344-2433), 4. giin 993 (488-2377) olarak belirlendi.

Yapilan analiz sonucunda 300 mL PG grubu, 500 mL PG grubu ve kontrol
grubunda grup icinde ve gruplar arasinda zamana gore IL-6 degerlerinin

karsilagtirilmasinda 6nemli diizeyde farklilik olmadigi (P>0,05) belirlendi (Sekil 4.25).
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Sekil 4.25. PG uygulanan gruplar 300 mL PG,500 mL PG ve kontrol grubunda IL-6
diizeyinin zamana gore ortalama degerleri

4.4.4. Toplam Antioksidan Kapasite
Tablo 4.6 incelendiginde TAK diizeyi 300 mL PG grubunda 0. giin 1,12 (1,03-
1,18), 1. giin 1,11 (1,01-1,15), 2. giin 1,06 (1,01-1,10), 3. giin 1,04 (1,00-1,11), 4. giin

1,06 (1,02-1,09); 500 mL PG grubunda 0. giin 1,09 (1,04-1,15), 1. giin 1,10 (1,04-1,16),
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2.giin 1,11 (1,06-1,31), 3. giin 1,06 (1,00-1,13), 4. giin 1,06 (1,01-1,16); kontrol grubunda
0. giin 1,12 (1,04-1,18), 1. giin 1,12 (1,02-1,20), 2. giin 1,09 (1,05-1,24), 3. giin 1,06
(1,04-1,12), 4. giin 1,06 (1,03-1,11) olarak belirlendi.

TAK degeri icin gruplar arast karsilastirilmasinda 0, 1, 3 ve 4. giinlerde fark
belirlenmedi (P>0,05). Ikinci zaman noktasinda gruplar aras1 karsilastirmada kontrol
grubuna kiyasla 300 mL PG ve 500 mL PG grubu arasinda anlamli fark belirlenmezken
(P>0,05), 500 mL PG grubunda TAK degerinin 300 mL PG grubundan anlamli ve yiiksek
oldugu belirlendi (P<0,05).

Grup i¢i karsilagtirmalarda 300 mL PG grubunda TAK degerlerinin 0. giine

kiyasla 3. ve 4. giinlerde 6nemli diizeyde azaldigi (P<0,05) belirlendi (Sekil 4.26).
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Toplam Antioksidan Kapasite (mmol/L)

300 mL PG grubu 300 mL PG zrubu Eontrol grubu

Sekil 4.26. PG uygulanan gruplar 300 mL PG, 500 mL PG ve kontrol grubunda TAK
diizeyinin zamana gore ortalama degerleri

4.4.5. Toplam Oksidan Kapasite
Tablo 4.6 incelendiginde TOK diizeyi 300 mL PG grubunda 0. giin 3,28 (2,14-
5,71), 1. giin 2,34 (1,58-5,68), 2. giin 2,16 (1,31-3,88), 3. giin 3,32 (1,45-6,63), 4. giin

1,80 (1,58-3,70); 500 mL PG grubunda 0. giin 3,48 (1,85-5,66), 1. giin 3,30 (1,61-6,53),
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2.giin2,51(1,05-6,11), 3. giin 3,21 (1,44-5,37), 4. giin 2,36 (1,55-4,12); kontrol grubunda
0. gin 3,23 (1,77-7,33), 1. giin 2,77 (2,14-5,19), 2. giin 2,51 (1,75-3,56), 3. giin 2,30
(1,90-5,30), 4. giin 2,57 (1,94-3,03) olarak belirlendi.

Yapilan analiz sonucunda 300 mL PG grubu, 500 mL PG grubu ve kontrol
grubunda grup i¢inde ve gruplar arasinda zamana gore TOK degerlerinin

karsilastirilmasinda 6nemli diizeyde farklilik olmadigi (P>0,05) belirlendi (Sekil 4.27,).

47 Zaman

Toplam Oksidan Kapasite (nmol/L)

300 mL PG grubu 300 mL PG zrubu Kontrol grubu

Sekil 4.27. PG uygulanan gruplar 300 mL PG, 500 mL PG ve kontrol grubunda TOK
diizeyinin zamana gore ortalama degerleri

4.4.6. Oksidatif Stres Indeksi

Tablo 4.6 incelendiginde OSI diizeyi 300 mL PG grubunda 0. giin 0,28 (0,19-
0,48), 1. giin 0,20 (0,14-0,49), 2. giin 0,19 (0,12-0,36), 3. giin 0,31 (0,14-0,64), 4. giin
0,17 (0,15-0,34); 500 mL PG grubunda 0. giin 0,31 (0,17-0,50), 1. giin 0,30 (0,14-0,59),
2. glin 0,22 (0,08-0,57), 3. giin 0,31 (0,13-0,50), 4, giin 0,21 (0,14-0,38); kontrol grubunda
0. glin 0,29 (0,15-0,69), 1. giin 0,24 (0,20-0,44), 2. giin 0,22 (0,15-0,33), 3. giin 0,21

(0,17-0,50), 4. giin 0,24 (0,18-0,28) olarak belirlendi.
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Yapilan analiz sonucunda 300 mL PG grubu, 500 mL PG grubu ve kontrol
grubunda grup i¢inde ve gruplar arasinda zamana goére OSI degerlerinin

karsilastirilmasinda 6nemli diizeyde farklilik olmadigi (P>0,05) belirlendi (Sekil 4.28).

L
1

Oksidatif Stres Indeksi (Arbitrary Unit)
1 b

300 mL PG grubu 500 mL PG grubu Eontrol grubu

Sekil 4.28. PG uygulanan gruplar 300 mL PG, 500 mL PG ve kontrol grubunda OSI
diizeyinin zamana gore ortalama degerleri
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Tablo 4.6. Kontrol

ve PG uygulanan gruplardaki

parametrelerinin ortanca (minimum-maksimum) degerleri

sigirlara ait serum yangi

Biyobelirtec _ Zarpan 300 mL PG 500 mL PG Kontrol Grubu
parametreleri (giin) Grubu Grubu
0 692,73 664,97 738,84
(502,88-747,48)  (342,33-1675,26)  (503,61-1235,42)
1 869,43 556,74 688,50
(359,09-1738,43)  (423,80-1338,90)  (614,62-1153,64)
TNF-a (ng/L) 5 682,50 745,65 690,33
(495,32-971,81) (435,07-1563,68) (524,82-1561,86)
3 676,53 870,17 689,60
(429,65-938,68)  (437,04-1608,75) (568,13-985,43)
4 771,25 877,60 708,03
(449,91-967,29) (501,67-1809,18) (594,75-853,82)
0 70,07 110,29 244,07
(43,09-97,80)¢P (64,15-174,14)B¢d (161,03-299,02)A2
1 291,37 188,22 81,26
(194,00-525,11)A82  (168,13-302,08)"%  (52,86-338,14)BCP
Haptoglobin 2 284,46 72,91 78,26
(pg/mL) (56,13-409,47)A8  (47,14-152,52)C (62,95-98,27)C
3 71,03 70,56 111,77
(48,65-104,19)°C>  (52,19-99,98)CP (71,56-134,15)BCa
4 136,39 114,48 118,51
(90,58-162,05)8 (71,33-133,47)C (91,69-168,22)8
0 683,50 715 919
(536-1423) (301-1430) (609-1624)
1 958,50 723 983
(581-1834) (457-2573) (547-1632)
IL-6 (ng/L) 2 890 765 921
(477-1182) (529-1167) (287-1864)
3 796 832,50 944
(493-1255) (367-1662) (344-2433)
4 930 1092,50 993
(390-1372) (653-2976) (488-2377)
0 1,12 1,09 1,12
(1,03-1,18)~ (1,04-1,15) (1,04-1,18)
1 1,11 1,10 1,12
(1,01-1,15)"8 (1,04-1,16) (1,02-1,20)
2 1,06 1,11 1,09
TAK (mmol/L) (1,01-1,10)A82 (1,06-1,31)° (1,05-1,24)
3 1,04 1,06 1,06
(1,00-1,11)B (1,00-1,13) (1,04-1,12)
4 1,06 1,06 1,06
(1,02-1,09)8 (1,01-1,16) (1,03-1,11)




Tablo 4.6. (Devami)

0 3,28 3,48 3,23
(2,14-5,71) (1,85-5,66) (1,77-7,33)
1 2,34 3,30 2,77
(1,58-5,68) (1,61-6,53) (2,14-5,19)
2,16 2,51 2,51
TOK (umol/L) (1,31-3,88) (1,05-6,11) (1,75-3,56)
3 3,32 3,21 2,30
(1,45-6,63) (1,44-5,37) (1,90-5,30)
4 1,80 2,36 2,57
(1,58-3,70) (1,55-4,12) (1,94-3,03)
0 0,28 0,31 0,29
(0,19-0,48) (0,17-0,50) (0,15-0,69)
1 0,20 0,30 0,24
(0,14-0,49) (0,14-0,59) (0,20-0,44)
- 2 0,19 0,22 0,22
(0,12-0,36) (0,08-0,57) (0,15-0,33)
3 0,31 0,31 0,21
(0,14-0,64) (0,13-0,50) (0,17-0,50)
4 0,17 0,21 0,24
(0,15-0,34) (0,14-0,38) (0,18-0,28)

ab: Aym satirdaki kiigiik istatistiksel anlamlihig1 gostermektedir (P<0,05)

AB.C.D: Aym siitundaki biiyiik harfler istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir (P<0,05)
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5. TARTISMA

Mevcut ¢alisma pozitif enerji dengesindeki siit sigirlarinda 300 mL ve 500 mL
PG’nin giinde 1 kez, 3 giin siireyle agizdan uygulanmasinin klinik, hematolojik, serum
biyokimyasal, yang1 ve oksidatif denge tizerine etkilerini belirlemek i¢in gergeklestirildi.

Siit sigirlarinda klinik ketozisin insidensinin dogumdan sonra 1 ay boyunca %?2-
15 arasinda degistigi bildirilmistir.*? Ketozis gelismesi durumunda tedavi masraflar, siit
tiretiminde azalma, reprodiiktif bozukluklar, siiriiden ¢ikarma ve diger hastaliklarin
gelisme riskinde artislar meydana gelir.®*** Siit sigirlarinda gegis doneminde
lipomobilizasyonu azaltma ve ketozisin tedavisinde glikoneojenik prekiirsorlerin diyete
ilavesi onerilmektedir.®® Son yillarda yem katkisi olarak PG kullanilmasina olan ilgi siit
sigirt giftliklerinde artmistir. PG igirildikten sonra rumen ortaminda ya dogrudan emilir
ya da propiyonata doniistiiriiliir. Rumende propiyonata metabolize edilen propilen glikol
karacigerde glikoneogenez araciligiyla glikoza doniistiiriilebilir.® Dogrudan emilen PG
asetil CoA’nin oksidasyonunu artirmak i¢in TCA dongiisiine girer ve glikoneogenezi
stimiile eder. Rumen ortaminda olusan propiyonat da glikoneogenez i¢in kullanilabilir ve
insiilin salinimini stimiile etmeye yardim eder.” PG insiilin ve glikoz diizeylerini artirip,
NEFA ve BHBA diizeylerini azaltir. Dolayisiyla sigirlarda erken laktasyon doneminde
karbonhidrat ve yag metabolizmasi iizerine yararli etkilere sahip glikojenik bir substrattir.
Son yillarda yapilan bir g¢aligmada sigirlarin gegis periyodu sirasinda uzun siire PG
icirilmesinin subklinik ketozis insidensini azaltabilecegi ve nihai olarak siit verimini
iyilestirebilecegi bildirilmistir.® PG, ketozis ve karaciger yaglanmasi riskini azaltabilir®
ve siit iiretimini artirma, siit yag miktarini ise azaltma egilimindedir.?

Glikoneojenik prekiirsorlerden birisi olan PG kan keton diizeylerinin artiglarinin
onlenmesi ve sagaltimlarinda tavsiye edilmektedir. Ketozisin sagaltiminda PG 300 mL

ve 500 mL dozlarinda &nerilmektedir.>?” PG’nin kullamim dozu potansiyel toksik
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etkilerinden dolay: sinirli tutulmakta olup®* kullanilabilecek en fazla dozu 500 mL ile
sinirlandirlmistir.” Dolayisiyla bu calismada PG 300 mL ve 500 mL dozlarinda 3 giin
sire ile giinde 1 kez kullanildi. Bilimsel kaynaklarda PG kullanimina bagli olarak
yiizeysel solunum, kas koordinasyon bozuklugu, tiikiiriik salgisinda artis, uyusukluk ve
depresyon gibi klinik bulgularin gelistigi bildirilmistir.>*"%® Bu calismada ise 300 mL
ve 500 mL PG giinde 1 kez, 3 giin boyunca kullaniminda sigirlarda bu belirtilerden
herhangi birisine rastlanmadi. Bu ¢alismada PG uygulamalarini takip eden giinlerde
yapilan klinik muayene ve gézlemlerde zehirlenme belirtilerine rastlanmamis olmasina
karsin Zhang ve ark.” yiiksek dozlarda (>500 g/d) PG uygulamalarinda zehirlenme
bulgulari ve yan etki gelisme ihtimali oldugu bildirimlerinden dolay1 PG uygulamalarinda
dikkatli olunmas1 gerekir.

Bu ¢alismada fiziksel muayene bulgularindan rumen hareketleri ve viicut sicakligi
diizeylerinin gruplar aras1 ve grup i¢i karsilastirmalarda farkli olmadig1 belirlendi. Bu

calismanin bulgularma benzer sekilde Paramesha ve ark.1?

subklinik ketozisli sigirlarin
200 mL PG ile sagaltimlari siirecinde fiziksel muayene bulgularindan beden 1sis1 ve
rumen hareketlerinde saglikli kontrol grubuna kiyasla onemli diizeyde farkliligin
olmadigini bildirmistir. Ancak bu ¢alismada 300 mL ve 500 mL PG uygulamasinin 3.
giinlinde kalp frekansinda kontrol grubuna goére Onemli artislar ve grup ici
karsilagtirmalarda 300 mL PG uygulamasimin 2. ve 3. giiniinde ve 500 mL PG
uygulamasinin 1, 2 ve 3. giiniinde 6nemli olmayan artislar saptandi. Bu ¢aligmanin aksine
Paramesha ve ark.!?® sigirlara 200 mL PG uygulamalarinda nabiz sayilarinda énemli

12 calismasinda kullanilan PG

degisiklikler saptamamistir. Paramesha ve ark
uygulama dozu bu c¢alismaya gore daha diisiikk olmasi neticesinde sigirlarin kalp

frekansinda énemli degisiklikler saptanmamus olabilir. Bununla birlikte Bertram ve ark.®

Holstein irki bir sigirda PG zehirlenmesi iizerine proton niikleer manyetik rezonans

68



spektroskopi esasli aragtirmalarinda 279 g/giin dozunda PG’nin solunum giicligii ve
rumen hareketlerinde durmaya neden oldugunu ve farkli metabolik yanitlarin gelistigini
bildirmistir. Sekiz aylik bir bebekte deriye uygulanan glimiis siilfadiazinin i¢erdigi PG’ye
bagl olarak kalp ve solunumun durdugu da bildirilmistir.!?” Sigirlarda kalp atim sayisi
artiglart cogunlukla septisemi, toksemi, dolasim yetmezligi, heyecanlanma ve agr1 gibi
durumlarda gelismektedir.’® Dolayisiyla bu calismada 300 mL ve 500 mL PG
uygulamalarinda gelisen kalp frekanslarindaki artis PG uygulamasina bagli yangisal
degisiklikler ve bu duruma karsi gelisen cevaplar nedeniyle gelismis olabilecegi
distiniilmektedir.

Farkli dozlarda PG’nin hematolojik parametrelerden toplam 16kosit sayilari
tizerine olan etkilerinin arastirildigi bu ¢aligmada 300 mL PG ve kontrol gruplariin grup
ici ve gruplar arasi karsilastirmalarinda toplam 16kosit sayilarinin énemli diizeyde farkli
olmadigi belirlendi. Ancak 300 mL PG grubunda PG uygulamasinin 3. giinlinde toplam
16kosit saytlarmin 7-13 m/mm? araliginda oldugu ve bir sigirda toplam 16kosit sayilarinin
referans araligm (4.9-12.0 (x10%/L)) iizerinde oldugu belirlendi. 500 mL PG grubunda ise
grup i¢i karsilastirmalarinda 3. giin toplam I6kosit sayilarinin bazal diizeylere kiyasla
onemli diizeyde artt1ig1 saptandi. Bununla birlikte kontrol grubuna kiyasla 6nemli farklilik
gostermedigi bulundu. Toplam l6kosit sayilarindaki artiglar stres lokogram disinda
yangisal durumlara bagli olarak gelismesinden dolay1*® bu calismada toplam 18kosit
sayilarindaki artiglar PG uygulamalarina bagl yangisal uyarilardan kaynaklanabilir.

Bu ¢alismada 300 mL ve 500 mL PG gruplar1 kontrol grubuna kiyaslandiginda
eritrosit sayilarinda gruplar arast ve grup ici karsilagtirmalarinda 6nemli diizeyde
farkliliklarin olmadigi belirlendi. PG uygulama giinlerinde ortalama hiicre hacmi
diizeyleri gruplar arasinda ve grup ici karsilastirmalarinda énemli diizeyde farkliliklar

gostermedi. 500 mL PG grubu kontrol grubuna kiyaslandiginda 3. ve 4. giin hemoglobin
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yogunlugunun 6nemli diizeyde azaldigi, ancak 500 ml PG grubunun bazal degerine
kiyasla grup i¢i karsilastirmalarinda onemli diizeyde farkliligin olmadigi belirlendi.
Dolayistyla bu calismada PG uygulamalarinin sigirlarda hemoglobin yogunluklar
tizerine olumsuz etkilerinin olmadig1 sonucuna varilabilir.

Potter ve ark.® koyunlara %20’lik akéz PG’yi ven i¢i uygulamalarinda eritrosit
hasarma bagl idrarda hemoglobin varligini bildirmistir.  Kalyesubula ve ark.'?®
koyunlarda negatif enerji dengesinin diizenlenmesi iizerine PG’nin ven igi
uygulamalarinda doku hasar1 biyobelirteglerinde artisa bagli olarak eritrosit hasarinin
meydana geldigini gostermistir. PG igeren yemlerin kedilerin eritrositlerinde Heinz
cisimcigi gelismesine neden oldugu bulunmustur.”* Ratlara 23.5 g/kg dozda PG
uygulanmasi akut kanamali bagirsak yangisi ve lenfosit sayisinda azalmaya neden oldugu
ve bu azalmanin akut stres reaksiyonu kaynakli olabilecegi ileri siiriilmiistiir.® Saini ve
ark.12 100 g canli agirliktaki disi ratlara 73 mg ve 294 mg dozlarinda PG uygulamasinda
eritrosit, hemoglobin miktari ve paketlenmis hiicre hacminde 6nemli diizeyde azalmalara
neden oldugunu bulmustur, ancak bu parametrelerin 8 giin sonra normal diizeylere
dondiigiinii gostermistir.2?® 30 giinliik bir calismada 100 gram canli agirlik icin eriskin
erkek ratlara 0.284 ml PG’nin giinliikk uygulanmas: hemoglobin, pihtilagma zamani ve
16kosit sayilarinda degisiklik olusturmamustir.*3® Sicanlar iizerine yapilan bir ¢alismada 2
y1l boyunca 6250, 12.500, 25.000 veya 50.000 ppm dozlarinda PG’nin diyete eklenerek
sicanlarin beslenmesi sonucunda Oliim orani, viicut agirligr artisi, gida tiikketimi,
hematoloji, idrar hiicresi atilimi, bobreklerin idrar1 konsantre etme yetenegi, organ
agirliklarn veya tiimor sikligi dahil patolojik bulgular lizerinde higbir etki gostermedigi
bulunmustur.3!

Mann ve ark.*® keton yogunlugu yiiksek erken laktasyon doneminde olan

sigirlarda giinde 1 kez 3 giin boyunca 300 mL PG uygulamasinin bazal diizeylerine gore
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3. giinde eritrosit hiicre parametreleri ya da eritrosit hiicre morfolojisi {izerine toksik
etkiler olusturmadigini, ortalama hiicre hacmi, ortalama hiicre hemoglobini, ortalama
hiicre hemoglobin diizeylerinde ve eritrosit hiicresi dagilim genisliginde zamana gore
degisiklikler olmadigini, ayrica eritrosit sayilari, hematokrit ve hemoglobin diizeylerinde
tliml1 azalma oldugunu bildirmistir. Bu ¢calismada ise giinde 1 kez 3 giin siire ile 300 mL
ve 500 mL PG uygulamalarinin kan eritrosit sayilarinda ve MCV yogunluklarinda azalma
olusturmadi.

Calismanin ilk 3 giinliik siiresi boyunca gruplar arasi ve grup ici karsilastirmalarda
hematokrit diizeylerinde 6nemli diizeyde farkliliklar olmadigi ancak tiim gruplarda grup
ici karsilagtirmalarda 4. giin hematokrit diizeylerinin énemli Olglide arttig1 ve 4. giin
hematokrit diizeylerinin gruplar arasinda 6nemli degisiklikler gostermedigi belirlendi. 4.
giin hematokrit diizeylerindeki artis, toplam protein artiglart da dikkate alindiginda
hayvanlarin yetersiz sivi alim miktarlarin1 géstermektedir.

PG’nin sigirlara gegis periyodunda uygulanmasinin kan BHBA ve NEFA
yogunlugunu azalttig1,1®? kan glikoz ve insiilin yogunlugunu artirdig:,? 1 insiilin
direncini azalttig1,'®* dolayisiyla yag dokudan yag asitlerinin asir1 mobilizasyonunu
azalttig1® bildirilmistir.

PG’nin toplam karma yeme karistirilmasmna kiyasla agizdan igirilerek ya da
konsantre yeme karigtirilarak uygulanmasi rumende {iiretilen asetat/propiyonat orani
tizerine daha belirgin etki olusturdugu ve yeme karistirllan PG’nin rumende
degerlendirilmesinin daha uzun siirdiigii bildirilmistir.3

Bu c¢alismada pozitif enerji dengesinde olan ve PG uygulanan gruplarda zamana
gore grup ici karsilastirmalarinda kan glikoz yogunluklarinda 6nemli olmayan hafif

artiglar ve 500 mL PG uygulanan grupta ise 3. giinde kan glikoz yogunlugunda gruplar

arasinda onemli diizeyde artiglar saptandi.
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Mikula ve ark.**® siit¢ii sigirlarda kan biyokimyasal parametreleri iizerine PG
uygulamasinin etkilerini aragtirdiklar1 ¢aligmada, PG’yi yem tizerinde uyguladiklarini ve
sabah yemlemesinden 4 saat sonra kan Orneklemelerini gercgeklestirdiklerini, dogum
oncesi ve dogum sonrasinda PG uygulamalaria bagli kan glikoz yogunlugunun énemli
diizeyde etkilenmedigini bildirmistir. Cozzi ve ark.?! orta laktasyon doneminde siit
sigirlarma 200 ve 400 mL PG uygulamalarinda kan glikoz, kolesterol, trigliserit, NEFA
ve lire yogunluklarinda 6nemli degisikliklerin meydana gelmedigini bildirmistir. Mikula
ve ark.3 pozitif enerji dengesinde olan siit sigirlarinda PG’nin kan metabolitleri iizerine
etkilerini aragtirdiklar1 ¢aligmada PG’nin uygulanma metodunun kan glikoz yogunlugu
tizerine Onemli etkisinin olmadigini, PG’nin yem {izerinde verilmesine gore agizdan
icirmenin (PG uygulamasindan 2.5 saat sonra) kan insiilin yogunlugunu en yiiksek
diizeyde artirdigini, yemlemeden 3.5 saat sonra yem iizerinde PG uygulamasinin kan
NEFA yogunlugunu diger gruplardaki sigirlara gore daha fazla artirdigini, PG’nin
agizdan uygulanmasi halinde yemlemeden 1.5 saat sonra kan NEFA yogunluklarinin en
diisiik diizeyde oldugunu, PG’nin agizdan uygulanmasiin yemlemeden 2.5 saat sonra
BHBA yogunlugunu diger uygulama yontemlerine gore en fazla azalttigini bildirmistir.
PG’nin agizdan uygulanmasinin toplam karma rasyonun bir boliimii olarak verilmesine
gore daha fazla glikojenik etkilere sahip oldugu bildirilmistir.**” Bununla birlikte Maurer
ve ark.?’ siit sigirlarinda laktasyonun 38, 39 ve 40. giinlerinde 100, 300 ve 500 mL agizdan
PG uygulamalarinin serum glikoz ve insiilin yogunluklarinda doza bagl artislar
olusturdugunu bildirmistir. Dolayisiyla ¢esitli ¢alismalarda PG nin glikojenik etkilerine
ilgili farkli sonuglarin belirlenmis olmasi kan 6rnekleme zamanina, PG’ nin uygulanma
metoduna®?’ ve siit sigirlarinin dogum oOncesi ve dogum sonrasi periyotlarina
baglanabilir.?’ Bu ¢alismada ise 300 mL PG uygulamasma gore 500 mL PG

uygulamasinda kan glikoz yogunluklarinda énemli olmayan daha fazla artislar belirlendi.
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Dolayisiyla PG uygulama dozuna bagl olarak kan glikoz yogunluklarinda artislarin
gelistigi sonucuna varilabilir.

Mevcut calismada pozitif enerji dengesinde olan siit sigirlarinda farkli dozlarda
agizdan PG uygulamalarinin kan BHBA ve NEFA yogunluklari {izerine 6nemli diizeyde
etkilerinin olmadig: belirlendi. Bununla birlikte Maurer ve ark.?’ siit sigirlarinda
laktasyonun 38, 39 ve 40. giinlerinde serum NEFA diizeylerini azaltabilmek i¢in 500 mL

PG’nin uygulanmasimin gerektigini bildirmistir. Mikula ve ark.**

ise gegis donemindeki
sigirlarda 400 mL dozda PG uygulamasinin serum NEFA yogunlugunda degisiklik
olusturmadigini  bildirmistir. Mevcut calismada PG’nin kan BHBA ve NEFA
yogunluklarinda 6nemli diizeyde etki olusturmamasi sigirlarin pozitif enerji dengesinde
olmasina baglanabilir. Mevcut ¢aligmaya benzer olarak diisiik diizey kan BHBA ve
NEFA yogunluklar1 belirlenen kuru ve kapanis donemindeki sigirlarda PG’nin bu
parametleri azaltmadig1 gosterilmistir.?” Ayrica Nielsen ve Ingvartsen® erken laktasyon
periyodunda olan ve yiiksek NEFA yogunlugu olan sigirlarda PG’nin yiiksek BHBA
yogunluklarini azalttigini bildirmistir.

GLDH, gevis getiren hayvanlarda karaciger hasarlarinin 6nemli belirteglerinden
birisi olup, AST enzimine gore daha spesifiktir.*? AST enzimi kas ve karaciger dokusunda
cok miktarda bulunur. Karaciger hastaligi tanilarinda serum AST aktivitelerindeki
yiikselmeler ¢ok daha spesifik karaciger enzimleriyle birlikte yorumlanabilir.®
Sigirlarda laktasyon periyodunda GLDH aktivitelerinde hafif artislar meydana gelebilir
ve bu artiglar belirli bir dereceye kadar karaciger hasarlarii gosterebilir. AST
aktivitelerindeki yiikselmeleri takip eden 3-5 haftalik siire¢te GLDH aktivitelerindeki
yiikselmeler ise kronik karaciger hasarlarin1 gostermektedir.!3

Bu calismada PG uygulamalarindan sonra kan 6rnekleme zamanlarinda GLDH,

toplam bilirubin, toplam kolesterol ve trigliserit yogunluklarinin gruplar aras1 ve grup ici
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karsilagtirilmalarinda 6nemli farkliliklar gostermedigi bulundu. Ayrica PG gruplarinin
kontrol grubuna kiyasla AST yogunluklarinin 6nemli diizeyde degisiklikler gostermedigi
tespit edildi.

Mevcut ¢alismaya uyumlu olarak Hoedemaker ve ark.'®2 siitcii sigirlarda dogum
oncesi PG uygulamasinin AST ve GLDH aktivitelerinde artisa neden olmadigini ve
hayvanlarda karaciger sagligimin izlenmesinde metabolik profil testi olarak AST ve
GLDH aktivitelerinin arastirtlmasi gerektigini bildirmistir.

Mikula ve ark.'3" pozitif enerji dengesinde 2. laktasyon doneminde 400 mL
agizdan, yem iizerine serpme ve yeme karistirilarak verilen PG’nin uygulanmasindan 1.5
saat sonra kan trigliserit yogunluklarinin en yiiksek diizeye ulagtigini, ancak agizdan PG
uygulandiktan 2,5 ve 3,5 saat sonra zaman dilimlerinde ise bazal diizeylerine ulastig1
bildirilmistir.

Dolayisiyla bu ¢alismada PG uygulamalarinin karaciger fonksiyonlari iizerine
belirgin olumsuz etkilerinin olmadig1 sonucuna varilabilir. Ayrica PG uygulanan
gruplarda kontrol grubuna kiyasla toplam bilirubin yogunlugunda artisin olmamasi
belirgin eritrosit hasar1 ve karaciger hasarlariin gelismemis oldugu sonucuna
ulasilabilir.1?8

Kan iire nitrojeni amonyagin karacigerde detoksifikasyonunun son iirtiniidir.
Karaciger fonksiyonunu degerlendirmek igin kullanilan parametrelerden birisidir.**
Kanda iire nitrojen yogunlugu karaciger tarafindan amonyagin {reye
doniistiiriilmesindeki bozulmaya bagli olarak azalabilir. Serum iire yogunluklarinin disiik
diizeyde olmasi karaciger hastaliklar1 igin spesifik degildir. Ure nitrojen yogunluklarinda
azalmalar proteini az tiikketen ve istahsiz hastalarda gériiliir. Istahsiz ya da proteini diisiik
rasyonla beslenen ruminantlarda rumen mikroorganizmalari kendi protein sentezleri i¢in

nitrojen kaynag olarak iire nitrojenini kullanir ve iire nitrojen yogunlugu azalir.'*8
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Plazma kreatinin yogunlugu saglikli hayvanlarda dogrudan kas kiitlesiyle degisir,
dolayistyla et¢i hayvanlardaki plazma kreatinin yogunluklari siit¢ii hayvanlara gore daha
yiiksektir. Plazma iire yogunluklari ise saglikli hayvanlarda dogrudan protein alimiyla
orantilidir. Proteini yiiksek rasyonla beslenen ruminantlarda plazma iire yogunluklar
artar.'3®

Serum {iire nitrojen yogunlugunda artma bdbrek hastaliklarinin bir belirteci
olabilir. Ancak serum kreatinin yogunlugu artmazsa bobrek hastaligi olma ihtimali
diisiiktiir.>*® Istahs1z olan olgularda enerji temini igin iskelet kas1 kullanimindan kaynakl
plazma iire nitrojen yogunlugunda artislar gelisir.!® Serum kreatinin ve iire nitrojen
yogunluklar1 dehidrasyon ve/veya bobrek hastaliklarinda artar.!®® Ayrica Xu ve ark.14
negatif enerji dengesinde olan siit¢ii sigirlarda enerji dengesinin kas proteinlerinin
mobilizasyonuyla ilgili oldugunu gostermistir.

Mevcut ¢alismada ise gruplar arasi karsilastirmalarda sadece 3. giinde 500 mL PG
uygulanan grubun kan iire yogunlugunun kontrol grubuna kiyasla Oonemli diizeyde
azaldigi, diger giinlerde ise Onemli farkliliklarin olmadigi belirlendi. Grup i¢i
karsilastirmalarda ise 300 mL PG grubunun bazal degerlerine kiyasla PG uygulamasinin
1, 2 ve 3. giinlerde kan iire yogunlugunun 6nemli farklilik gdstermedigi, 500 mL PG
uygulanan grupta ise bazal degerlerine kiyasla 1. giinde ve 3. giinde onemli diizeyde
azalma belirlendi.

Kontrol grubuna kiyasla PG uygulanan gruplarda serum kreatinin yogunlugunun
onemli diizeyde farkli olmadigi, grup i¢i karsilastirmalarda ise sadece 500 mL PG
uygulanan grupta 1. ve 3. giinlerde bazal degerlerine gore dnemli diizeyde artislarin
oldugu belirlendi. 300 ve 500 mL PG gruplarinin 4. giin kan {ire yogunluklariin bazal
diizeylerine gore sirasiyla 1limli ve 6dnemli diizeydeki artislart hematokrit diizeylerdeki

artiglara paralel oldugu goriilmektedir. Pozitif enerji dengesinde olan siit sigirlarina sabah
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yemlemesiyle ayn1 zamanda 400 mL PG agizdan igirildikten 30 dk sonra iire nitrojen
yogunlugunun kontrol grubuna kiyasla 6nemli diizeyde arttigi, 2,5 ve 3,5 saat sonraki
zaman araliklarinda ise kontrole benzer yogunluklara ulastig1 bildirilmistir.**” Dolayistyla
bu calismada PG uygulamalarinin gruplarda serum iire ve kreatinin diizeyleri esasinda
bobrek fonksiyonlarini olumsuz etkilemedigi sonucuna varilabilir.

Ilaglarda tasit maddesi olan PG’ye maruz kalan insanlarda laktik asidoz, kan
potasyum yogunlugunda azalma, ndbet, koma, kalp frekansinda hizlanma ve akut bobrek
yetmezligi bulgular1 gelistigi bildirilmistir.}!

Serum elektrolit yogunluklarinin arastirildigi bu ¢alismada gruplar arasi ve grup
ici serum sodyum yogunluklarinda 6nemli diizeyde farkliliklarin olmadigi; potasyum
yogunluklarinin gruplar arasinda farkliliklar gostermedigi, grup i¢i karsilastirmalarda
sadece 300 mL PG grubunda 1 ve 2. giinlerde potasyum yogunluklarinin 6nemli diizeyde
arttig1 ancak bu artistaki degerlerin kontrol grubu degerleriyle farkli olmadig: belirlendi.
300 mL PG grubunun kontrol grubuna kiyasla klor yogunlugunun 2. giinde onemli
diizeyde arttigi, grup ici karsilastirmalarda ise 500 mL PG grubunun 1. giin klor
yogunlugunun bazal degerlere gore onemli diizeyde arttigi, diger giinlerde ise bazal
degerle arasinda farkliligin olmadigi, 300 mL PG grubunda klor yogunluklarinin bazal
degerlere gore 1 ve 2. giinde 6nemli diizeyde arttid1, ancak 3. giinde farkliligin olmadigi
belirlendi. Man ve ark.*8 ise siitgii sigirlarda erken laktasyon doneminde 300 mL giinde 1
kez 3 giin siire ile PG uygulamalarinin serum sodyum, potasyum ve klor yogunluklari
tizerine 6nemli diizeyde etkilerinin olmadigimi bildirmistir. Bu ¢alismada pozitif enerji
dengesinde olan si1girlarda 300 ve 500 mL PG’nin agizdan giinliik uygulamalarinda serum
elektrolitlerinden sodyum ve potasyum yogunluklarinda oOnemli degisiklikler
belirlenmedi. PG uygulamalarina bagl klor yogunluklarindaki artis ise kabul edilebilir

smirlar (95-110 mEq/L) arasinda oldugu goriilmektedir.**
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Siit¢ii sigirlar gegis doneminde saglik risklerine maruz kalirlar. Geg gebelikten
laktasyonun pik oldugu zamana kadar ge¢is periyodu sirasinda reaktif oksijen tlirevlerinin
stirekli asir1 diizeyde iretilmesi ve antioksidan kapasitede azalma oksidatif stres
gelismesine neden olur. Siit¢ii sigirlarda gegis doneminde yagli karaciger ve ketozis gibi
metabolik hastaliklara oksidatif stresin katki olusturdugu kabul edilmektedir.'*? Siitcii
sigirlarda gecis doneminde viicut kondisyon skorunun yiliksek olmasi ve yag dokunun
mobilizasyonu oksidatif strese neden olur. Karacigerde antioksidant enzimlerin mMRNA
ekspresyonlarinin buzagilama zamaninda &nemli diizeyde azaldig1 gosterilmistir. 143

Yag doku mobilizasyonu yangisal bir siire¢ olup ¢ogunlukla makrofaj hiicre
infiltrasyonlarini uyarir. Ayrica yag doku mobilizasyonu serbest radikallerin tiretilmesini
artirir ve serbest radikaller yogun diizeyde iiretildiginde oksidatif stres gelisir.}** Siitcii
sigirlarda oksidatif stres genellikle dogal olarak mevcut antioksidan sistem ile
dengelenir.42

Holstein 1rki siitgii sigirlarda kuru periyodu kisaltmanin laktasyonun ilk 120
giinlinde siit liretimini azalttigin1 ancak kisa kuru periyodun uzun kuru periyoda kiyasla
plazma toplam antioksidan kapasitesinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir.}4

Dogum ve laktasyonun baslangict komplement ve akut faz proteinlerinin
transkripsiyon ve translasyonunda artmaya neden olur.}** Yag doku M1 makrofajlari
TNF-0, IL-1P ve IL-6 gibi sitokinleri sekre eder, bu sitokinler lokal ve sistemik yangiya
aracilik eder ve insiilinin yag dokuda lipolizi engelleme etkisini ortadan kaldirir.246 Erken
laktasyon periyodunda yag dokuda siddetli mobilizasyon yerel yangisal yanita ve
sistemik subakut yangiya neden olur.**” Yag dokuda TNF-a iiretiminin biiyiik kism1 yag
doku makrofajlari tarafindan gergeklestirilir.!*® TNF-a yag doku tarafindan da iiretilir ve
yag hiicrelerinin metabolizmasini degistirir.2*® Siitcii sigirlarda dogumdan sonra yag

dokuda TNF-o. mRNA diizeylerinde artiglar gosterilmistir.™®® Ancak son yillarda bazi
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caligmalar erken laktasyon periyodunda viicut kondisyon skoru yiiksek olan sigirlarin
viicut kondisyon skoru 3,0-3,5 olan sigirlara kiyasla yag doku TNF-a gen
ekspresyonlarmin diisiik diizeyde oldugunu bildirmistir.®® Siit sigirlarinda yag doku
TNF-a transkripsiyon ve translasyonunun 6zellikle kis aylarina kiyasla yaz aylarinda
yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmaktadir.t®2

Siiteii  sigirlarda dogumdan sonra yag doku IL-6 ekspresyonlarinda artig
gosterilmistir. 1> Ayrica siit¢ii sigirlarda dogumdan sonra 21 ve 42. giinlerde yiiksek
diizeyde viicut kondisyon skorlarindaki kayip ile yag doku IL-6, TNF-a ve IL-18
kodlayan genlerde artis oldugu bildirilmistir.>*

Proinflamatuar sinyaller (6rnegin IL-1, TNF-a, IL-6) akut faz yanitin1 uyarirlar.
Akut faz proteinleri primer olarak hepatositler tarafindan sentezlenen kan proteinleridir.
Travma, enfeksiyon, stres, tiimor ve yangi durumlarinda salinirlar. Akut faz yaniti
homeostazisi tekrar olusturma ve iyilesmeyi tesvik etme amaciyla salinirlar 1> ve eritrosit
hasarma bagli oksidatif hasar1 azaltirlar.!>®

Yag doku akut faz proteinin sentez ve muhtemelen sekresyon yeridir. Yag doku
akut faz proteinlerinin farkli dokularda proinflamatuvar etkileri dengelemede etkilerinin
oldugu bildirilmistir.**®

Dogumdan sonra yag doku mobilizasyonu yliksek olan sigirlarin yag doku
mobilizasyonu diisiik olan sigirlara kiyasla yag dokuda haptoglobin diizeylerinin dnemli
diizeyde (64 kat kadar) artt1g1 proteomik ¢alismalarla kanitlanmigtir.>’

Martins ve ark.'®® laktasyonun ilk haftasinda diisiik derecede yangmin oldugunu
ve sistemik yanginin plazma BHBA, NEFA ve glikoz yogunluklariyla baglantili
olmadigini bildirmistir.

Bu ¢aligmada TOK diizeylerinin gruplar aras1 ve grup i¢i karsilastirmalarinda

onemli diizeyde farkliliklar gostermedigi belirlendi. Kontrol grubuna kiyasla PG
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uygulanan gruplarda TAK diizeylerinin 6nemli diizeyde degisiklik gostermedigi, grup ici
karsilagtirmalarda 300 mL PG grubunda bazal degere kiyasla 3. giin TAK diizeylerinin
onemli diizeyde azaldig1 ve 500 mL PG grubunda bazal degere kiyasla diger giinlerde
TAK diizeylerinin 6nemli diizeyde farklilik gostermedigi belirlendi. Oksidatif stres
indeksinin grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirmalarinda 6nemli diizeyde degisiklikler
gostermedigi belirlendi. Dolayisiyla bu calismada PG uygulamalarinin pozitif enerji
dengesinde olan mevcut siitcli sigirlarda oksidatif strese neden olmadigi sonucuna
varilabilir.

Proinflamatuvar mediyatorlerden IL-6 ve TNF-a diizeylerinin grup i¢i ve gruplar
arast karsilagtirmalarinda Onemli diizeyde farkliliklar gdstermedigi belirlendi.
Haptoglobin diizeylerinin 1. giinde 300 mL PG grubunda kontrole kiyasla 6nemli
diizeyde arttigi, 3. giinde her iki PG uygulanan grubun kontrole kiyaslamasinda
haptoglobin diizeylerinin 6nemli diizeyde azaldig1 belirlendi. Grup igi karsilastirmalarda
300 mL PG uygulanan grupta PG uygulamasina bagli olarak bazal diizeylere kiyasla 1 ve
2. giinlerde haptoglobin diizeylerinin 6nemli diizeyde arttig1 ve 3. giinde bazal diizeylere
kiyasla 6nemli farkliligin olmadigi; 500 mL PG uygulanan grupta PG uygulamasina bagl
olarak bazal degere kiyasla 1. giinde haptoglobin diizeylerinin 6nemli diizeyde arttigi
diger giinlerde bazal diizeyle arasinda farkliligin olmadig: belirlendi. Dolayisiyla pozitif
enerji dengesinde olan mevcut sigirlarda PG uygulamalarina bagl olarak gegici
haptoglobin artiglarinin oldugu belirlenmistir.

Haptoglobin baslica karacigerde hepatositler tarafindan iiretilir'> ve sekresyonu
IL-1, IL-6 ve TNF-a ile diizenlenir.*8%'®? Benzer sekilde Broadzki ve ark.'%? ketozisli
sigirlarda IL-6 ve haptoglobin artiglarini  bildirmistir. Bu c¢alismada ise PG
uygulamalarina bagli olarak 6nemli diizeyde haptoglobin artislar1 belirlendi ancak IL-6

ve TNF-a diizeylerinde onemli farkliliklar belirlenmedi. Haptoglobin artislarinda 1L-6
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diizeylerinin de artmasi beklenir ancak IL-6 yarilanma siireleri bir ¢calismada 103+37
dakika olarak bildirilmesi dikkate alindiginda®®® bu ¢alismada PG uygulamasindan 3 saat
sonra 1 kez kan 6rneklemelerinin gerceklestirilmis olmasi nedeniyle PG uygulamalarinin
ilk saatlerinde IL-6 diizeylerindeki olas1 artiglar belirlenememistir. Ayrica yangi
durumunda TNF-o’nin yarilanma siiresi 70+11 dakika olarak bildirilmistir.X%® Bu
calismada PG uygulamalarindan sonraki ilk saatlerde kan orneklemeleri
gercgeklestirilmemis olmasindan dolay1 olast TNF-a artislart saptanamamistir.

Broadzki ve ark.!®? subklinik ve klinik ketozisli olgularda yangiy:
degerlendirdikleri calismalarinda yangi ve yangi giderici faktorlerin es zamanl
salindigini bildirmistir ve bu bildirime uygun olarak bu ¢alismada PG uygulamalarinin 3.
giiniinde haptoglobin diizeylerinin kontrol grubuyla farklilik gostermemesi sigirlarda
antiinflamatuvar sitokinlerin (6rnegin IL-10) salimmlartyla baglantili olabilecegini
disiindiirmektedir. Dolayisiyla PG nin yangi iizerine etkilerinin arastirilacagi gelecekteki
caligmalarda yangi giderici interlokin parametrelerinin de incelenmesini tavsiye

etmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

300 mL ve 500 mL PG uygulama doz miktarina ve uygulama siirelerine bagl
olarak klinik, hematolojik, metabolik ve yangisal belirteclerde degisikliklerin meydana
gelebilecegi belirlendi.

300 mL PG uygulama dozunda sigirlarin kalp frekansinda 6nemli olmayan artislar
ve 500 mL PG uygulama dozunda kontrol grubuna kiyasla kalp frekansinda 6nemli
artiglar ve grup ici karsilastirmada ise dnemli olmayan artiglar belirlendi.

300 mL PG uygulama dozunda sigirlarda toplam 16kosit sayilarinda onemli
degisiklikler belirlenmedi ancak PG uygulamasinin 3. giiniinde bir sigirda referans
sinirlarin iizerinde deger saptandi. 500 mL PG uygulamasinin 3. gilinlinde grup igi
karsilagtirmada toplam 16kosit sayilarinin 6nemli diizeyde arttig1 belirlendi.

PG uygulamalarina bagli olarak eritrosit, hemoglobin, hematokrit ve MCV
yogunluklarinda olumsuz etkiler saptanmadi.

PG’nin 500 mL uygulama dozunda daha belirgin glikojenik etkiler belirlendi. PG
uygulamasma bagli olarak diger metabolik parametrelerde onemli degisiklikler
belirlenmedi.

PG’nin 300 ve 500 mL dozlarinda uygulanmalarina bagl olarak mevcut sigirlarda
oksidatif stresin gelismedigi, proinflamatuvar belirteclerden TNF-a ve IL-6 diizeylerinde
onemli degisikliklerin olmadigi ve haptoglobin diizeylerinde gecici artiglarin oldugu
belirlendi.

Sigirlarda mevcut onerilen PG dozlarmin kullanimlarinin bobrek ve karaciger
fonksiyon bozukluklarina neden olmadigi, oksidatif strese yol agmadigr ve akut faz
belirteci haptoglobin diizeylerinde gegici artiglara neden oldugu ve PG uygulamalarinin

3 giliniinde haptoglobin diizeylerinin normale dondiigi belirlendi.
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Sonug olarak 300 mL ve 500 mL PG uygulamalarinin sigirlarda kan glikoz artiglar
tizerine olumlu etkilerinin oldugu, oksidatif strese neden olmadigi ve gecici yangisal
yanitlara neden oldugu belirlendi.

Mevcut ¢alismada PG uygulamalarina bagli olarak kalp frekansi ve yangisal
belirteglerde gecici artiglarin olmasi nedeniyle daha diisiik dozlarda giinde 2 kez PG
uygulamalarinin  klinik, hematolojik, metabolik ve yangisal degisiklikler {izerine

etkilerinin arastirilmasini tavsiye edebiliriz.
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