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ONSOZz

Siit ineklerinde "periparturient donem" dogum Oncesi, dogum ani ve dogum
sonras1 olmak iizere ii¢ bolimde incelenmektedir. Bu déonem dogumdan once 2-4
haftay1 ve dogumdan sonraki 3-4 haftayr kapsamaktadir. Gebeligin son doneminde
fetusun biiyiimesi ve dogumdan sonra laktasyonun baglamasiyla ineklerin besin
maddesi ihtiyaglarinda 6nemli bir artig olusmaktadir. Bundan dolayi inekler 6ncelikli
besin maddesi ihtiyaglarini karsilayabilmek icin kendi metabolizma ve kaynaklarina
yonelerek homeostatik bir uyum iginde bu donemi gecirmeye c¢aligmaktadirlar.
Periparturient donemde dogumdan once yavrunun artan besin madde ihtiyact ve
dogumdan sonra laktasyonun baslamasiyla yetersiz kalan yem tiiketiminden dolay1
negatif enerji dengesi (NED) olusur. Siit sentezinin baslamasindan dolayi, 6zellikle
glukoz icin enerji ve besin gereksinimi, buzagilamadan sonra belirgin bir sekilde
artmakta, NED’e yol agmaktadir. Periparturient donemindeki ineklerde herhangi bir
hastalik goriilmesi sonucunda dogumdan sonraki ilk 15-20 giin icinde sit verimleri
ortalama 7,2 L/giin diismektedir. Bu da ulusal ekonomiye 6nemli derecede zarar
vermektedir. Omentin, yeni tanimlanmis bir adipositokindir. Beyaz adipoz doku son
zamanlarda adipokin olarak adlandirilan endokrin ve parakrin faktorleri salgilayan
cok aktif bir endokrin organ olarak tanimlanmistir. Omentin, 2005 yilinda bir
omental yag cDNA Kkiitiiphanesinde tanimlanmistir ve baslangigta intestinal paneth
hicrelerinde intelektin-1 ve intestinal laktoferrin reseptorii ile tanimlanmigtir. Daha
sonra endotelyal hiicrelerde, kalp, akciger, ovarium, plasenta ve yag dokusunda da
eksprese edilmistir. Metabolizma, inflamasyon, kardiyovaskiiler ve endokrin
sistemde adipokinlerin 6nemli bir rolii vardir. Deney hayvanlarinda yapilan
calismalarda kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, iskemi reperfiizyon hasar1 ile
omentinin iligkisi ¢alisilmasina ragmen, ineklerde yapilan herhangi bir galigmaya
rastlanilamamistir.  B-Hidroksi  Batirik  Asit  (BHB), glukoz, trigliserid ve
Esterlesmemis Yag Asitleri (NEFA), enerji metabolizmasinda siklikla galisilan ve bir
cok metabolik hastalifin gostergesi olan parametrelerdir. Bu bilgiler 1s1g1nda, yapilan
bu calismada siit¢ii ineklerde gebeligin son donemi ile dogum ve laktasyonun
baslangin1 kapsayan gecis doneminde omentin-1 hormonu ile diger kan
metabolitlerinin  (glukoz, NEFA, trigliserid, BHB) diizeylerinin arastirilmasi

amaglanmaktadir.
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OZET

PERIPARTURIENT DONEM iNEKLERDE OMENTIN-1 DUZEYI ve BAZI
METABOLIK PARAMETRELERIN ARASTIRILMASI

Periparturient donem kan metabolit konsantrasyonlari, hastaliklari
Ongdrmenin yanisira, siit yagi ve lireme performansi da dahil ekonomik olarak
onemli parametreleri icermektedir. Geg¢ gebelikten erken laktasyona gegis siit
sigirlarinda 6nemlidir. Laktasyondaki ani artan enerji ihtiyact1 ve kuru madde
alimindaki gecikmeden kaynaklanan negatif enerji dengesini basarili bir sekilde
atlatabilmek i¢cin bu donem ciddiye alinmalidir. Ketozis, karaciger yaglanmasi,
hipokalsemi gibi bir¢ok metabolik hastaliga bu ge¢is doneminde rastlanmaktadir. Bu
nedenle siit¢ii ineklerde gebeligin son dénemi ile dogum ve laktasyonun baglangini
kapsayan gec¢is doneminde omentin-1 hormonu ile diger kan metabolitlerinin
(glukoz, trigliserid, NEFA, BHB) diizeylerinin arastirllmasi amaglanmaktadir. Bu
calisma Kars Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi Ciftliginde yapilmistir.
Calismaya baslamadan once c¢iftlik izin belgesi ve etik kurul belgesi alinmistir.
Calismada 15 adet Esmer ve Simental ki inek kullanilmigtir. 15 adet inekte
periparturient donemi yakalamak igin ¢alisma Eylul-Subat aylar1 arasinda yapildi.
Calisma icin dogumdan bir ay énce (DO 30), dogumdan iki hafta énce (DO 14),
dogum aninda (D), dogumdan iki hafta sonra (DS 14), dogumdan bir ay sonra (DS
30) kuyruk veninden kan drnekleri antikuagulansiz tiiplere alindi. Alinan kanlar 3000
devirde 15 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ¢ikartildi ve i¢ine aprotinin koyulup
Olglimler yapilincaya kadar numuneler -20°C’* de saklandi. Periparturient dénemde
ineklerde yapilan bu ¢aligmada serum omentin diizeyleri D’de, DO 30 ve DS 14’¢
gore yiiksek (P<0,05), serum glukoz diizeyleri D ve DS 14’te DO 30 ve DO 14’e
gore yiiksek (P<0,01), serum trigliserid konsantrasyonlar1 DO 30 ve DO 14°te diger
donemlere gore yiiksek (P<0,001), BHB konsantrasyonu D diger siireglere gore
yiiksek (P<0,001), serum NEFA konsantrasyonu D’de diger dénemlere gore, DO 30
ve DS 14’e DO 14 ve DS 30’a gore yiiksek (P<0,001) bulundu. Sonug olarak;
glukoz, BHB ve NEFA’nin dogum aninda, trigliseridin ise dogum oncesinde yiiksek
oldugu bulunmustur. ineklerde omentin hormonu periparturient dénemde ilk defa

calisilmigtir. Bulunan bu sonuglarin adipoz dokudan salinan adipositokinlerle birlikte



degisimlerinin saptanmasinin ilerideki caligmalar i¢in kaynak olusturabilecegi

distiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Periparturient Donem, Omentin, Glukoz, NEFA, Trigliserid,
BHB
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF OMENTIN-1 LEVELS AND SOME
METABOLIC PARAMETERS IN PERIPARTURIENT PERIOD COWS

Periparturient period blood metabolite concentrations include economic
predictors of disease as well as economically important parameters including milk fat
and reproductive performance. Transition from late pregnancy to early lactation is
important in dairy cattle. This period should be taken seriously in order to be able to
successfully overcome the suddenly increasing energy demand in lactation and the
delayed negative energy balance of dry matter intake. Many metabolic diseases such
as ketosis, liver fatigue, hypocalcemia are encountered during this transition period.
Therefore, it is aimed to investigate the levels of omentin-1 hormone and other blood
metabolites (glucose, triglyceride, NEFA, BHB) in the transition period which
includes the last period of pregnancy and birth and lactation in dairy cows. This
study was carried out at Kars Kafkas University Veterinary Faculty Farm. The farm
permit document and the ethics committee document were taken before starting the
study. 15 Brown Swiss and Simmental cows were used in the study. The study was
carried out between September and February in order to catch 15 periparturient
period. For the study, vena coxae blood samples were taken one month before birth
(DO 30), two weeks before birth (DO 14), at birth (D), two weeks after birth (DS
14), one month after birth (DS 30). Blood samples were centrifuged at 3000 rpm for
15 minutes to remove serum, and samples were stored at -20°C until aprotinin was
added and measurements were taken. In this study, serum omentin levels in the
periparturient period cows were higher in D than in DO 30 and DS 14 (P<0.05),
serum glucose levels higher in D and DS 14 than in DO 30 and DO 14 (P<0.01),
serum triglyceride concentrations were higher in DO 30 and DO 14 than in the other
periods (P<0.001), BHB concentration was higher in D (P<0.001) than in the other
processes, serum NEFA concentration in D was higher than the other periods and it
was higher in DO 30 and DS 14 than in DO 14 and DS 30 (P<0.001). In conclusion,
glucose, BHB and NEFA were found to be high at birth while triglyceride was found
to be high before birth. In cows, the omentin hormone has been studied for the first



Vil

time in the periparturient period. It is thought that the detection of these results with
adipocytokines released from the adipose tissue may be a source for future studies.

Key words: Periparturient Period, Omentin, Glucose, NEFA, Triglyceride, BHB



1. GIRIS VE GENEL BILGILER
1.1. Periparturient Donem

Siit ineklerinde "periparturient donem" dogum o6ncesi, dogum an1 ve dogum
sonrast olmak iizere ii¢ boliimde incelenmektedir (Ocal ve ark. 2015). Bu dénemin
stireleri dogumdan once 2-4 haftay1 ve dogumdan sonraki 3-4 haftayr kapsayan bir
stirectir. Dogumdan 6nceki donem ayni zamanda kuru donem (KD), dogumdan
sonraki donem ise laktasyon dénemi olarak da adlandirilmaktadir (Grummer 1995,
Drackley 1999, Reynolds ve ark. 2003, Coskun ve ark. 2009, Moore ve ark. 2015).

Ineklerde periparturient donem bircok metabolik ve enfeksiydz hastaliklarin
meydana geldigi, immun sistemin etkilendigi, psikolojik bozukluklarin goriildigi
kritik bir donemdir (Contreras ve ark. 2011, Kagar ve ark. 2013, Mendonga ve ark.
2014).

Bircok saglik problemleri buzagilamadan sonra bu siirecte meydana
gelmektedir (Drackley 1999, Mulligan ve Doherty 2008, Daros ve ark. 2017).
Periparturient donemdeki siit ineklerinin beslenmesi ve fizyolojisi ile ilgili yapilan
caligmalara gore, problemlerin en ¢ok goriildiigii donemdir. Bu dénemdeki metabolik
hastaliklar tiim ¢iftlik hayvanlarinda sorun olmakta ve ekonomik kayiplara yol

agmaktadir (Overton ve Waldron 2004, Singh ve ark. 2008, Steele ve ark. 2015).

Ineklerde bu doénemdeki hastaliklarin olusma riski besinsel ve metabolik
durumlari icermekle birlikte diger faktorler de (mevsim, yas, gebelik sayisi, gebeligin

stiresi, onceki hastaliklar ve hijyen gibi) etkilidir (Kaneene ve ark. 1997).

Gebeligin son doneminde fetusun biiylimesiyle ve dogumdan sonra ise
laktasyonun baglamasiyla ineklerin besin maddesi ihtiyaglarinda 6nemli bir artis
olusmaktadir. Bundan dolay1r inekler Oncelikli besin maddesi ihtiyaglarinm
karsilayabilmek icin kendi metabolizma ve kaynaklarina yonelerek homeostatik bir
uyum icinde bu donemi gecirmeye ¢alismaktadir. Periparturient dosnemde dogumdan
Once yavrunun artan besin madde ihtiyact ve dogumdan sonra laktasyonun

baslamasiyla yetersiz kalan yem tiiketiminden dolay1 negatif enerji dengesi (NED)



olusur. Siit sentezinin baslamasindan dolayi, 6zellikle glukoz igin enerji ve besin
gereksinimi, buzagilamadan sonra belirgin bir sekilde artmakta, NED’e yol
acmaktadir. Gegis donemindeki siit ineklerinin ¢ogu, dogumda artan enerji talepleri,
dogumdan kisa bir siire 6nce KD ve KD'ye gore talepteki artis nedeniyle bir NED
gecirmektedir (Coskun 1997, Drackley 1999, Reynolds ve ark. 2003, Overton ve
Waldron 2004, Dann ve ark. 2006, Graugnard ve ark. 2012, Raboisson ve ark. 2014,
Jaakson ve ark. 2018, Suzuki ve ark. 2018).

Periparturient donemde; istah ve yem tiiketiminin azalmasi, NED, siit atesi,
mastitis, hipokalsemi, ketozis, laminitis, abomazum deplasmasi, karaciger ve mineral
dengelerine asir1 yliklenme gibi bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir. Bu siirecte viicudun
bagisiklik, iireme ve diger sistemleri baski altina alinarak bir¢ok saglik probleminin
ortaya c¢ikmasma zemin hazirlamaktadir. Bu donemde besleme uygulamalarinin,
metabolik profil izlenerek, metabolizmanin isteklerine viicut doku ve organlarinin
tam olarak karsilik verebilmesini saglayabilecek sekilde inegin ihtiyaglarini
desteklemeye yonelik olmasi gerekmektedir (Goff ve Horst 1997, Ogiin 2008).
Periparturient donemde savunma mekanizmasindaki degisikler, dogumun sebep
oldugu metabolik ve fiziksel stres sonucu hormonlarda degisiklikler meydana

getirmektedir (Mallard ve ark. 1998).

Periparturient donemde siit ineklerinde besin madde ihtiyaci dnemli derecede
degisir. Bundan dolay1 meme bezinin dogumdan sonra enerji, glukoz, amino asit ve
kalsiyum (Ca) ihtiyacinin gerekli 6l¢iide karsilanabilmesi i¢cin metabolizma ile iligki
icinde olmasi gerekir (Overton ve Waldron 2004). Periparturient donemde dogumdan
birka¢ giin dnce ve dogumdan birkag¢ giin sonra, inegin ve yavrunun besin madde
ihtiyaglar1 goz 6niine alindiginda ortalama glukoz ihtiyaci {i¢ kat, amino asit ihtiyaci
iki kat, yag asidi ihtiyac1 bes kat, Ca ihtiyaci ise alt1 kat artmaktadir (Bell 1995, Horst
ve ark. 1997). Bir inegin dogum sonrasi dordiincii giiniinde metabolize edilebilir
protein diizeyi %25 oraninda artmaktadir ve bu besin maddelerinin biiylik bir kismi
siit verimini kargilamak icin kullanilirken ¢ok az bir kismi ise inegin kendi ihtiyaci

icin kullanilmaktadir (Drackley 1999).



Periparturient donemindeki ineklerde herhangi bir hastalik goriilmesi
sonucunda dogumdan sonraki ilk 15-20 gun iginde sut verimlerinin ortalama 7,2
L/glin distiigii gozlemlenmistir. Saglikli hayvanlarla hastalik goriilen hayvanlar siit
verimlerine gore kiyaslandiginda yavru zarlarinin atilamamasi ve metritiste 8,2
L/giin, abomasum deplasmani ve ketoziste 8,5 L/gln daha az sit verdikleri tespit
edilmistir (Wallace ve ark. 1996).

Dogum sonrasinda goriilen hastaliklar, infertilite, siit veriminin azalmasi ile
stirliden ve iiretimden ayirma oraninin artmasina sebep olur. Bu hastaliklar ayni
zamanda bakteriyel patojenlere, vitamin ve mineral eksikliklerine, NED’e ve immun
sistemin baskilanmasina da sebep olur (Bicalho ve ark. 2017). Periparturient
donemde siit inekleri beslenme agisindan farkliliklar gosterir, dogum Oncesi
donemde seliiloz oran1 yiiksek rasyonla beslenirken, laktasyon déneminde ise sellloz

oran1 diigiik rasyonla beslenirler (Mandebvu ve ark. 2003).
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Sekil 1: Periparturient dénemde goriilen metabolik bozukluklar ve hastaliklar (Ceciliani ve ark. 2018).



1.2. Omentin

Beyaz adipoz doku son zamanlarda adipokin olarak adlandirilan endokrin ve
parakrin faktorleri salgilayan ¢ok aktif bir endokrin organ olarak tanimlanmustir.
(Katsi ve ark. 2014). Adipokinler, timor nekroz faktori-a (TNF-a), monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve interlokin-6 (IL-6) dahil olmak iizere hastalik
progresyonunu destekleyen ¢ok sayida proinflamatuar araci igermektedir (Ohashi ve
ark. 2014). Adipoz doku tarafindan salgilanan faktorler (adipokinler), leptin,
adiponektin, resistin glikolipidleri, TNF-a, IL-6, visfatin, omentin ve retinol
baglayict protein gibi dlzinelerce (ye icermektedir. Bu faktorler, enerji
metabolizmasinda rol oynayan ¢esitli fizyolojik ve patofizyolojik siireglere, lipid
metabolizmasina ve kardiyovaskiiler sistemdeki inflamatuar yanitlara katilir.
Adipokinlerin bir kismu1 saglig1 tesvik eden pozitif metabolizmada rol oynamaktadir.
Omentin, yeni tanimlanmis bir adipositokindir ve iyi adipokinler kategorisine aittir
(Tan ve ark. 2015). Metabolizma, inflamasyon, kardiyovaskiler ve endokrin
sistemde adipokinlerin 6nemli bir rolii vardir. Adipokinler insiiline duyarli dokular
arasindaki gegcislere aracilik ederler. Inflamatuar, kardiyovaskiiler ve metabolik
durum Uzerine olumlu veya olumsuz etkileri olan adipoz dokunun diizenlenmesinde
rol alan adipokinlerin bazilar1 (omentin, leptin, chemerin, resistin, vaspin, visfatin)

sekil 2°de goriilmektedir (Katsi ve ark. 2014).



Adipoz Doku
Enerji Kardiyovaskiiler
Homestan Sistem GlukozHomestan Inflamasyon
Adiponektin (+)
Leptin (+) Adiponektin (+) Vaspin (+) Adiponektin (+)

ApIR(t) Omentin (+) Omentin (+)

Vishiiat) Visfatin (+) Leptin(-)
Leptin -)
Resistin (-)
Apelin (-/+)
Chemerin (-/+)

Sekil 2: Obezitede yeni adipokinlerin olumlu (+) ve olumsuz (-) etkileri (Katsi ve ark. 2014).

Omentin, 2003 yilinda omental visseral adipoz dokudan izole edildigi
gosterilmis bir adipokin olarak adlandirilir (Yang ve ark. 2003, Aktas ve ark. 2014).
Omentin, 2005 yilinda bir omental yag cDNA Kkiitliphanesinde tanimlanmigtir ve
baslangigta intestinal paneth hicrelerinde intelectin-1 ve intestinal laktoferrin
reseptori ile tanimlanmistir. Endotelyal hiicrelerde de tespit edilip, endotelyal lektin
olarak adlandirilmistir (Tan ve ark. 2015). Ardindan kalp, akciger, ovaryum ve
plasentada eksprese edilen omentinin, daha sonra yag dokusunda da eksprese edildigi
saptanmistir (Yang ve ark. 2006, Ohashi ve ark. 2014). Omentin-1’in en ¢ok yag
dokusunda Tiretildigi daha az oranla ise barsak, akciger, kalp, bobrek ve kas
dokusunda iiretildigi bildirilmistir (Russell CD ve ark. 1998). Omentin-1, 34 kDa
yogunlugunda bir adipokindir. Intelektin-1 adi altinda, bakteriler tizerinde
galaktofuranozlara baglanarak savunma mekanizmalarina katildigi bilinmektedir

(Kafalidis ve ark. 2013).



Uniprot kodu Q8WWAO ve gen bankasi ifade numarast AY549722 ile
omentin-1, omentin-2'den daha yogun calisilmistir. 35 kDa'lik bir molekiiler agirliga
sahip olan hidrofilik bir protein olan omentin, deri alt1 yag depolarinda ve olgun
adipositlerde azdir ve ozellikle yag depolar1 igindeki stromal vaskiler hiicrelerden
salgilanir. Ayrica endotel hiicreleri, epikardiyal yag, timus, ince bagirsak, kolon,

eritrositler, yumurtalik, akcigerler ve plasenta gibi diger dokularda da eksprese edilir

(Tan ve ark. 2015).

Protein sekans analizleri omentin mMRNA’ sinin 313 amino asitlik bir proteini
kodladigini gostermistir. Peptidin amino terminal kismi yiiksek oranda hidrofobik
olup, bu ugtan itibaren 17 ve 18. aminoasitlerin arasindaki boliinme neticesi 296
aminoasitlik sekresyon fonksiyonu olan bolim elde edilmektedir. Bu 296
aminoasidlik yapinin molekiiler agirligi 33 kDa’dir. Bu kismin yapisit globuler
yapidaki proteinlere benzemektedir (Masuzaki H. ve ark. 1995, Yang ve ark. 2006).
Omentin geni 1. kromozomda 1922-g23 de yer alir. 8 ekzon ve 7 intron bélgesinden

meydana gelir (Auguet 2011).

Omentinin, omentin-1 ve omentin-2 olmak Uzere iki tane homolog izoformu
vardir. Omentin-1 dolasimdaki en biiylik izoformudur (Kafalidis ve ark. 2013, Luis
ve ark. 2017). Omentin-1 ile omentin-2’nin aminoasit dizilisi % 83 benzerdir
(Masuzaki ve ark. 1995, Tan 2015). Omentin-1 ve omentin-2 genleri, birkag
popilasyonda tip 1l diyabetes mellitus (T2DM) bagh 1q22-g23 kromozom
bolgesinde birbirine bitisiktir (Tan ve ark. 2015).
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Sekil 3: Omentin molekdlinin fizyolojisi (Tan ve ark. 2010).

Omentin-1, omental adipoz hiicrelerce eksprese edilen ve insulin aktivitesini
regule eden bir adipokindir (Yang ve ark. 2006). Omentin-1, orijinal olarak ¢ozinur

bir galaktofuranoz baglayici lektin olarak tanimlanmistir (Ohaski ve ark. 2014).

Omentin-1 insan plazmasindaki baslica dolasim formudur. In vitro ¢alismalar,
omentin-1'in, insilin aracili glukoz alimini subkutan ve ayni zamanda omental
adipositleri uyararak insulin etkisini arttirdigin1 gostermistir (Lago ve ark. 20009,
Krysiak ve ark. 2012, Kafalidis ve ark. 2013).

Intelektin-1 (omentin-1), intestinal laktoferrin reseptori, endotelyal lektin-1
(HL-1) veya galaktofuranoz baglayici lektin olarak da bilinen, son yillarda yogun bir
sekilde caligilan bir molekiildiir. Dolasimdaki omentin diizeyleri, adiponektin,
yuksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-C) ve endotelyal fonksiyonlar ile
negatif korelasyon gosterir (Shen ve ark. 2016).

Ucgun ve ark. (2014) omentin duzeylerinin akut koroner sendrom ve stabil
anjina pektoris ile negatif korelasyon goOsterdigini ileri siirmektedirler. Plazma

omentin seviyeleri, sistolik kan basinci, hemoglobin A1C, viicut kitle indeksi (VKI)



ve total kolesterol duzeyleri ile negatif ve HDL kolesterol ile pozitif korelasyon
gOsterir.

Omentin-1 antropometrik parametrelerde agirlik, VKI, bel ¢evresi ve bazi
biyokimyasal parametrelerle negatif korelasyon gosterirken, HDL-C ve adiponektin
seviyeleri ile pozitif korelasyon gosterir. NED’e bagli olarak meydana gelen kilo
kayb1 pro-inflamatuvar adipokin seviyelerini azaltirken, dolasimdaki anti-inflamatuar

adipokin seviyelerini arttirir (Luis ve ark. 2017).

Omentin-1 ¢esitli metabolik bozukluklarla iliskili olup, anti-inflamatuvar
aktiviteye sahip ve farkli maddelerle iliskili olan bir adipositokindir. Omentin-1’in
serum seviyeleri ile gesitli metabolik risk faktorleri arasinda negatif bir korelasyon
vardir. Serum omentin-1 seviyesi obez kisilerde ve metabolik bozukluklarda insiilin
direnci (ID), glukoz intolerans1 ve T2DM gibi durumlarda 6nemli derecede azalir
(Souza ve ark. 2007, Pan ve ark. 2010, Saremi ve ark. 2010, Kafalidis ve ark. 2013,
Garces ve ark. 2015). Omentin seviyesinin obeziteyle ters orantili olarak azaldigi ve

kilo kaybindan sonra arttig1 belirtilmektedir (Merono-Navarrate ve ark. 2010).

Dolasimdaki omentin-1 seviyeleri, bel ¢cevresinin artmasi, dislipidemi, yliksek
kan basinci ve glukoz intoleransi gibi ¢cok sayida metabolik risk faktorii ile negatif
korelasyon gosterir. Bu klinik gozlemlerle uyumlu olarak, omentin-1’in in vitro
adiposit hiicre kiiltiiriinde insiiline yanit olarak glukoz alimini uyardig1 gosterilmistir.
Buradan yola ¢ikarak omentin-1 seviyelerinin obezitenin sebep oldugu metabolik
disfonksiyon ile iligkili oldugu belirlenmistir. Serum omentin-1 seviyeleri arteriyel
sertlik ve T2DM hastalarda intima media kalinligi (IMT) ile negatif iliskilidir
(Shibata ve ark. 2011a). Omentin-1 dizeyleri metabolik sendromlu postmenopozal
kadinlarda koroner arter hastaligi (KAH) varligi ve anjiyografik siddet ile ters
iligkilidir (Shibata ve ark. 2011b). Bu veriler, omentin-1'in obezite ile iliskili
metabolik ve Kkardiyovaskiler hastaliklar igin yararli bir biyobelirteg olarak
kullanilabilecegini  gOstermektedir. Omentin-1 ile yapilan tedavinin, bir
AMPK/eNOS-bagimli mekanizma ile endotel hiicre farklilasmasi ve endotelyal

hiicre apoptozunun azaltilmasina yol agtigi gosterilmistir (Ohashi ve ark. 2014).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shibata%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21925659
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Sekil 4: Damarlarda omentin-1’in koruyucu islevi (Ohashi ve ark. 2014).

Omentin insan adipositlerinde insiilin aracili glukoz alimini artirabilir ve
boylelikle insiilin duyarlilastirict 6zellikler sunar. Bununla birlikte, plazma omentin-

1 seviyeleri obezite ve ID ile ters orantilidir (Briana ve ark. 2011).

Serum seviyeleri farkli metabolik risk faktorleri ile negatif korelasyon
gosterir. Genel olarak, omentin-1, bir "iyi" adipositokin olarak kabul edilmektedir,
adiponektin benzeri 6zellikler gosterdigi bildirilmektedir. Omentin-1'in  anti-
inflamatuar aktiviteye sahip bir adipositokin oldugu gosterilmektedir (Garces ve ark.
2015).

Omentinin lipid metabolizmasinin diizenlenmesine, visseral ve subkiitandz
yag dokusu arasindaki fizyolojik farkliliga katkida bulundugu bildirilmektedir (Lago
ve ark. 2009).

Omentin, insan omental/visseral yag depolarinda bolca ifade edilen
dolasimdaki bir adipokindir. Yapilan klinik ¢aligmalar, plazma omentin

konsantrasyonlarinin, arteriyoskleroz ve iskemik kalp hastaligi dahil olmak {izere
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kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili olarak azaldigmi bildirirken, deneysel
caligmalar, omentinin kardiyovaskiiler hastalik gelisimi iizerinde yararli etkileri
oldugunu gostermektedir (Maruyama ve ark. 2012). Omentinin endotel hcre
fonksiyonunu diizenledigi ve iskemiye yanit olarak revaskiilarizasyon slreclerini
destekledigi ileri surtlmektedir. Ayrica izole kan damarlarinda vazodilatasyonu
arttirdigi bildirilmistir (Yamawaki ve ark. 2010). Son zamanlarda, omentinin farelere
parenteral olarak sistemik uygulanmasinin, iskemi/reperfiizyon sonrast miyokardiyal
hasara yol agtigi ileri slrllmektedir. Bu nedenle, omentinin obezite baglantili
kardiyovaskiiler =~ bozukluklarin ~ bir  dizenleyicisi  olarak  davranabilecegi
diistiniilmektedir. Bununla birlikte, omentinin patolojik kardiyak remodeling

tizerindeki etkisi hakkinda hicbir sey bilinmemektedir (Matsuo ve ark. 2015).

Shen ve ark. (2016) kronik bobrek hastaligi olan bireylerde serum omentin-1
ekspresyonunu ve kolorektal kanser veya prostat kanseri hastalarinda deregiile edilen
dolasim seviyelerinin, sirasiyla saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anlamli
olarak degistirdigini gostermislerdir. Ancak, bobrek hiicre karsinomasi (BHK)
hastalarinda metabolik risk faktorleri ile dolagimdaki serum omentin seviyeleri
arasinda bir iliski heniliz ortaya ¢ikmamistir. Bu nedenle, BHK ve eslestirilmis
kontrol olgularinda serum omentin konsantrasyonlarinin BHK i¢in klinik olarak olas1

tan1 perspektiflerinin saglanmasina yardime1 olabilecegi ileri siiriilmektedir.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maruyama%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22081609
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Sekil 5: Omentin'in vaskiilatiir ve hiicre i¢i sinyal transdiiksiyon yollarindaki rollerinin sematik

sunumu (Tan ve ark. 2015).

1.3. Glukoz Metabolizmasi

Glukoz hayvanlar i¢in cok dnemli bir enerji kaynagidir. Glukoz organizmanin
hem enerji ihtiyacim1 karsilar hem de siit bilesenlerinin sentezinde kullanilir.
Dogumla birlikte viicudun laktoz ihtiyact artar ve viicuttan glukoz isteginde

bulunulur (Reynolds ve ark. 2000, Larsen ve Kristensen 2013).

Glukoz seviyesi siit tretimi ile iliskilidir. Kan glukoz diizeyi uterus

hastaliklarinin gelismesinde 6nemli risk faktorudir (Bicalho ve ark. 2017).

Periparturient donemde glukoz diizeyi genellikle sabit olup dogum Oncesi
donemde hemen hemen yok denecek kadardir ve dogum aninda hizla artarak dogum
sonrasinda aniden diismektedir (Grummer 1995, Weber ve ark. 2016). Dogum
sonrasinda siit veriminin artmasiyla organizmada glukoza en fazla ihtiya¢ duyan
organ meme bezleridir ve glukoza olan bu ihtiya¢ ortalama %60 ile %85 arasinda
degismektedir. Laktasyonda olan bir inegin dolasimda bulunan glukozun hemen

hemen tamamini laktoz sentezi i¢in kullandig1 bildirilmektedir (Elliot 1976).
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Laktasyon sirasinda glukoz metabolizmasinin ana homeostatik adaptasyonu,
hepatik glukoneogenezisin artmasi ve periferal dokularda glukoz oksidasyonunun
azalmasidir. Boylelikle glukoz direkt meme dokuya laktoz sentezi i¢in gonderilmeye

calisilir (Bennink ve ark. 1972, Reynolds ve ark. 2003, Overton ve Waldron 2004).

Weber ve ark.’na goére (2015), sit ineklerinde maksimum sut dretimi igin
glukoz 6nemli bir yere sahiptir. Gegis donemi sirasinda hepatik glukoz tiretiminin
adaptasyonundaki degisiklikler, laktasyonun baslangicinda biiyiik miktarda glukoz
talebi olusturdugunu gostermektedir. Arka arkaya olan laktasyonlarda metabolik

adaptasyon biiyiik oranda 6nceki laktasyon donemindeki viicut agirligina baghdir.

Dogumdan 6nce yavrunun artan besin madde ihtiyact ve dogumdan sonra
laktasyonun baslamasiyla azalan yem tiiketiminden dolayt NED olusur (Coskun
1997, Reynolds ve ark. 2003, Overton ve Waldron 2004). Siit ineklerinde NED’in
olugmamasi ve siit sentezinin artmasi i¢in gerekli enerji ve besin maddesi ihtiyaclar
giderilmelidir. Ineklerde laktasyonda NED sirasinda diisiik miktarda plazma glukoz
seviyeleri g0zlenir ve buna ek olarak da diisiik plazma serbest yag asitleri (FFA)
olusur ve ardindan keton cisimcikleri gozlenir (Drackley ve ark. 2001, Zarrin ve ark.
2017).

Periparturient donemde hayvanlarin artan enerji ihtiyacimi karsilamak igin
glukoneogenezis reaksiyonlarinin gerceklestigi organ karacigerdir.
Glukoneogenezisin en 6nemli yapi taglarindan birisi ise Esterlesmemis Yag Asitleri

(NEFA)’dir (Reynolds ve ark. 2003).

Periparturient donemde hepatik glukoneogenezis {izerine en biiyiik katki
propiyonattan gelmektedir ve karacigerden kana verilen glukozun yaklasik olarak
%50 ile %60°1 da propiyonattan olugsmaktadir. Buna ilaveten %15 ile %20’s1 laktat,
%2 ile %4’i gliserolden kaynaklanmaktadir (Reynolds ve ark. 2003, Overton ve
Waldron 2004).

Glukoz hayvanlarda enerji igin ¢ok Onemlidir. Dogum sirasinda laktoz

{iretimi icin glukoz hemen hemen sifirdan 1 kg/giine yiikselir. Ineklerde plazma
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glukoz seviyesine bakildiginda abomazal ve intravendz infiizyonlarla eksojen glukoz

desteklemesi ile laktasyon performansi artmistir (Wei ve ark. 2018).

Siit ineklerinde gegis donemi sirasinda glukoz gereksiniminin 700 g/kg‘
hepatik glukoneogenezisten kalan 300 g/kg ise gastrointestinal absorbsiyondan ve
diger endojen metabolik sistemlerden elde edilmistir. Glukoneogenezis sadece
endojen glukozu arttirmaz ayn1 zamanda kan glukojenik dolasimini da arttirir (Wei

ve ark. 2018).

1.4. NEFA ve Trigliserit Metabolizmasi

NEFA, trigliseritlerin (TG) ana bilesenidir ve bir¢ok dokuda enerji kaynag:
olarak kullanilir (LeBlanc, 2005). Ge¢is donemi sirasinda NED durumunu
iyilestirmek i¢in beslenme uygulamalar1 ¢ok onemlidir (Wei ve ark. 2018). Yiksek
stit verimli ineklerde, siit iiretimi i¢in enerji talebi oldugundan laktasyonun ilk haftasi
sirasinda NED olusur. Bundan dolay1 erken laktasyon sirasinda siit ineklerinde yag
rezervleri NEFA seklinde kan dolasimina gecer ve enerji gereksinimine katkida
bulunur. Karacigerde NEFA’lar ¢ok diisik yogunluktaki lipoproteinler olarak
kullanilir veya depolanir ya da TG’e oksitlenir veya tekrar esterlesir. Siit ineklerinde
NEFA’nin asin yiikseldigi durumlarda metabolik sorunlar ortaya ¢ikmaktadir. Gegis
donemi siit ineklerinde NED ya da ketozis belirlenmesinde NEFA’ nin 6l¢iimii kriter
olarak alinir. Asir1 yag mobilizasyonu ve NED immun sistemi zayiflatabilir ve
metabolik sorunlarin ortaya ¢ikmasina sebep olur. Dolasimdaki NEFA miktari
dogum oncesi ve dogum sonrast donemde genellikle ters orantilidir. Serum NEFA
miktart dogum aninda ve dogum sonrasinda yiksek, dogum 6ncesinde ise diisiiktiir.
Yapilan ¢cogu calismalarda tireme ile NEFA arasinda negatif bir iligki tespit edilmistir
(Turk ve ark. 2013, Barletta ve ark. 2017).

Ketozis ve abomasum deplasmani gibi dogum sonrasinda goriilen
hastaliklarin goriillme sikligi, o6zellikle plazma NEFA ve [B-hidroksi bitirik asit
(BHB) gibi NED markirlariyla belirlenir. Siit ineklerinde asir1 yag mobilizasyonu ve

immun sistemin baskilanmasi ile klinik endometritis arasinda iliski vardir. NEFA
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karacigerdeki lipoproteinlerinden dolasima mobilize edilerek adenozin trifosfat
(ATP)  iretimi icin  okside edilebilirler. NEFA’nin  yikksek  serum
konsantrasyonlarinin viicut dokularini normalden daha fazla harekete gegirerek
yumurtaliklarin  aktivitesini  geciktirdigi tespit edilmistir. Inflamasyonda ve

postpartum hastaliklarda NEFA ve BHB artis1 6ngorulur (Bicalho ve ark. 2017).

Memelilerde lipit mobilizasyonu viicutta azalan besin 6gelerinin ve enerjinin
devamliligin1 saglama agisindan fizyolojik bir adaptasyondur. Lipid mobilizasyonu,
yag dokusundaki lipogenez ve lipoliz arasindaki dengesizlik olarak bilinir.
NEFA’nin kiicik bir miktar1 eckstraselliiller boslukta sulu c¢ozeltilerde serbest
monomerler halinde tasmmsa da albiimin tarafindan kanda tasmir. Gegis donemi
sirasinda artan lipoliz sonucunda plazma NEFA konsantrasyonu artmaktadir. Bu
nedenle gec¢is donemi ineklerde plazma NEFA miktart belirlenmesinde NED’in
derecesindeki belirte¢ olarak kullanilir. NEFA’nin seviyesi dogumdan iki hafta dnce
artmaya baslar, dogum aninda ve dogum sonrasinda lipid metabolizmasinin
derecesine bagli olarak konsantrasyonu daha yliksek seviyelere ulasir. Eger gecis
doneminde ineklerde ketozis gelisirse NEFA nin miktart normalden daha da fazla
olacaktir. Gec¢is doneminde dogumun ilk haftasinda plazma NEFA
konsantrasyonlarinin artiginin aksine fosfolipid (PL) ve TG gibi diger lipid yapili
molekiillerin konsantrasyonlar1 azalir. Plazma TG konsantrasyonu dogumdan once
ortalama 200 pM‘dir, dogumun ilk haftasinda 50 uM’ye kadar diiser ve dogumdan
on giin sonra tekrardan yiikselmeye baglar. Gegis doneminde lipoliz sirasinda sadece
plazma NEFA seviyesi ile birlikte ayn1 zamanda lipid metabolizmasinda yag asitleri
de artar. Ayrica total plazma lipitlerinin tiim birlesimini plazma lipit bolumlerinin her
birine yansitmaz (NEFA, PL, kolesterol esterleri (KE) ve TG) (Leroy ve ark. 2005,
Contreras ve ark. 2010, Contreras ve Sordillo 2011, Sordillo ve Raphael 2013).

Merada yetistirilen periparturient donemde siit ineklerinde agirlik kaybi
oldugu bildirilmis ayrica dogum oOncesi ve dogum sonrasi donemde NEFA
konsantrasyonunun yiiksek oldugu bildirilmistir (Guiliodori ve ark. 2011). Glukoz,
NEFA ve insiilin konsantrasyonlar1 obezite ve T2DM’de yiiksektir. Yag dokusu tiim
vicudun glukoz kullaniminin %10-20’sini saglar ve TG deposunun ana organidir.

Kan glukozu, NEFA ve insulin duzeylerinin obezite ve diyabette surekli ylksek
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olmasi, iskelet kas1 ve adipoz dokuda TG salinimi yollarinin belirlenmesini zorlastirir
(Guzzardi ve ark. 2017).

Gegis donemindeki siit ineklerinde enerji gereksinimi ve siit yagi sentezini
desteklemek i¢in adipoz dokuda plazma NEFA konsantrasyonu artmaktadir (Pires ve
ark. 2007). Adipoz dokuda yag asitlerinin mobilizasyonu sirasinda kan dolasimindaki

NEFA konsantrasyonu artar (Zhang ve ark. 2016).

1.5. BHB Metabolizmasi

Gecis doneminde NEFA ve BHB’nin 6lgiimii NED veya ketozis indeksi
olarak kullanilabilir, NEFA veya BHB’nin asir1 yiikkselmesi ise metabolik problemler
olusturabilir (Barletta ve ark. 2017).

Daha dnceki ¢alismalarda da NEFA ve BHB ile NED, ketozis ve abomazum
deplasman1 gibi bozukluklar arasindaki iliskiyi gostermistir. Karaciger, ATP iiretimi
icin tamamen oksitlenebilen, karacigerden lipoproteinler olarak salinan veya kismen
BHB ve diger keton cisimlerin okside olan dolasimdaki NEFA'nin metabolize
edilmesinden sorumludur. Karacigerde NEFA asir1 yiiklendiginde, hepatositler
NEFA'nin kismi oksidasyonunu artirirlar. Bu durum BHB ve diger keton cisimlerinin
birikmesine yol acar ve sonu¢ olarak subklinik ve klinik ketozise neden olur. Bu
nedenle, hiperketonemi, karaciger sagliginin bir belirtecidir ve bulasici hastaliklar ile
iligkilendirilir (mastitits, metritis vs.) (Abdelli ve ark. 2017, Bicalho ve ark. 2017).
NED, daha diisik kan sekeri seviyeleri ve ilave enerji saglamak icin viicut
rezervlerinin mobilizasyonu ile sonucglanir, sonug olarak NEFA ve BHB’nin kan
dolagiminda artmasina yol agar. Tim bu metabolik degisiklikler hipokalsemi,
ketozis, abomasum deplasmani ve hepatik lipidoz gibi metabolik bozukluklara yol
acar. Gegis donemindeki ineklerde kanda NEFA ve BHB yogunlugunun artisi siit
uretimini desteklemek igin gerekli olan yag mobilizasyonunun derecesi ile orantilidir
Drackley 1999). NEFA ve BHB dizeylerinin yiksek konsantrasyonlari mastitis ve
rahim hastalilar1 i¢cin 6nemli bir risk faktérii oldugu bildirilmistir. Periparturient

donemde serumda periferik kan monontkleer hicreleri (PBMC) proliferasyonu ile


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abdelli%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28257874
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NEFA ve BHB arasinda negatif bir iliski oldugu belirtilmistir (Ster ve ark. 2012).
NEFA ve BHBmi PBMC proliferasyonu iizerindeki etkisini daha fazla aragtirmak
icin, bu metabolitlerin proliferasyon ortamimna artan konsantrasyonlarinin
eklenmesiyle doz-etki deneyleri gergeklestirilmistir.  NEFA’nin  eklenmesiyle
proliferasyonda ¢nemli derecede azalma goriilmiis ve BHB’nin eklenmesiyle ise
Onemli bir artis bulunmustur. BHB sodyum tuzu (NaCl) olarak eklendiginde ise
kullanildiginda ayni konsantrasyonlarda sodyum (Na) igeren negatif kontroller
BHB’ya benzer bir egilim gosterdigi ileri siiriilmektedir buda BHB’ya atfedilen
etkinin aslinda sodyumdan kaynaklanabilecegini gostermektedir. Bu nedenle, gecis
periyodu  sirasinda PBMC  fonksiyonlarmin =~ bozulmasi, kan  NEFA

konsantrasyonundaki artis ile daha ¢ok iligskilendirilmektedir (Lacasse ve ark. 2018).

Karaciger tarafindan sentezlenip kana salinan keton cisimleri, beyin ve kalp
gibi dokular i¢in alternatif bir yakit kaynagi gorevi gorir. Bu yuzden kanda NEFA ve
BHB’nin diizeyi erken laktasyon doéneminde NED’e normal adaptasyonun
gostergesidir. NEFA ve BHB’nin agir1 yiikselmesi hayvan sagligi ve iriinleri tizerine
zararh etkileri ile iliskilendirilmektedir. Ayni1 zamanda, yiiksek konsantrasyonlarda
NEFA ve BHB, bagisiklik fonksiyonuna dogrudan zarar verebilir ve istahi azaltabilir
(McArt ve ark. 2013).

Hem NEFA hem de BHB NED ile iliskili olup olumsuz saglik sorunlar1 ve
Uretim sonuglari igin risk olusturdugu bilinen bir gergektir. Gegis doneminde NEFA
ve BHB arasinda heniiz agikliga kavusturulamamis bircok mekanizma vardir
(McCarthy ve ark. 2015). Yapilan Caligmalarda gegis ddnemindeki ineklerde
dogumdan 6nce NEFA ve BHB yogunlugu plazmada artti§1 zaman karacigerde yag

depolanmasmin degistigi, sonugta siddetli metabolik sorunlara neden oldugu
bildirilmektedir (Weber ve ark. 2015).
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2. MATERYAL VE METOD

2.1. Materyal

Bu calisma Kars Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi Ciftliginde
yapilmistir.  Calismaya baslamadan once ciftlik izin belgesi ve KAU-
HADYEK/2017-078 kod ile etik kurul izin belgesi alinmistir. Calismada 15 adet
esmer ve simental irki inek kullanmilmistir. 15 adet inekte periparturient donemi
yakalamak i¢in ¢alisma EylUl-Subat aylar1 arasinda yapildi. Calisma i¢in dogumdan
bir ay once (DO 30), dogumdan iki hafta 6nce (DO 14), dogum aninda (D),
dogumdan iki hafta sonra (DS 14), dogumdan bir ay sonra (DS 30) kuyruk veninden
kan ornekleri antikuagulansiz tiiplere alindi. Alinan kanlar 3000 devirde 15 dakika
santrifiij edilerek serumlar1 ¢ikartildi ve icine aprotinin koyularak o6lgtimler

yapilincaya kadar numuneler -20°C’de saklandi.

2.2. Metot
Analizler I¢in Kullamlan Cihazlar ve Kimyasallar

Santrifuj (NF 800 R, Niive)

Etliv (EN 400, Nive)

Otomatik pipetler (Eppendorf)

Vorteks (Velp Scientifica)

Derin dondurucu (BOSCH)

Serum tupa

Plate galkalayici (Heidolph Instruments Titramax 100)

UV visible spektrofotometre (BIO-TEK EPOCH, GEN 5 yazilimli)
Aprotinin
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2.2.1. Biyokimyasal Analizler
2.2.1.1. Serum Omentin Duzeyinin Ol¢umii

Serum omentin dlzeyi ticari ELISA kiti (SunRed, China) kullanilarak
Olculdi. Testin prensibi; numunelerde sigir omentin diizeyini test etmek i¢in ¢ift-
antikorlu sandvi¢ enzim-bagli immiinosorban analizi (ELISA) kullanildi. Omentin,
sigir omentin monoklonal antikoru, inkiibasyon ile Onceden kaplanmis olan
monoklonal antikor enzim kuyusuna eklenir ve bir bagisiklik kompleksi olusturmak
icin Streptavidin-HRP ile birlestirilir; daha sonra inkiibasyon yapilir ve kombine
olmayan enzimi uzaklagtirmak i¢in tekrar yikanir. Bundan sonra kromojen A, B
cozeltisi eklenir. sivinin rengi maviye doniisiir ve asit etkisiyle renk sar1 olur. Renk

konsantrasyonu ile sigir serum omentin konsantrasyonu pozitif korelasyon gosterir.
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Grafik 1: Omentin standart grafigi. Standart grafigi Y=(A-D)/(1+(X/C)"B)+D formdiliine gore
hesaplandu. (A:0,038, B:1,41, C:331, D:1,92) R% 1 olarak bulundu.
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2.2.1.2. Serum Glukoz Duizeyinin Olguilmesi

Serum glukoz diizeyleri BIOLABO’nin (BIOLABO, France) kolorimetrik
Olciim kitiyle yapildi. Testin prensibi; glukoz oksidaz tarafindan glukonik asit ve
H202’e okside edilir. H20 chloro-4-fenol ve 4-amino-antipyrine ile kirmizi
quinoneimine ile reaksiyona girer. Renkli kompleksin absorbanst 500 nm’deki

numunedeki glukoz konsantrasyonu ile orantilidir.

2.2.1.3. Serum NEFA Diizeyinin Olgulmesi

Serum NEFA dizeyleri kolorimetrik ticari kitle (EnzyChrum™ Free Fatty
Acid Assay Kit (EFFA-100), BioAssay Systems) Olculdi. Testin Prensibi; serbest
yag asitleri enzimatik olarak agil CoA’ya ve ardinda H207’ye ¢evrilir. Meydana
gelen H202 pembe renkli bir iiriin olusturmak i¢in spesifik boya ile reaksiyona girer.
570 nm’deki optik dansite ile numunedeki serbest yag asidi konsantrasyonu direkt

olarak orantilidir.

2.2.1.4. Serum TG Duizeyinin Olguilmesi

Serum TG duzeyleri BIOLABO’nin (BIOLABO, France) kolorimetrik 6l¢iim
kitiyle yapildi. Testin prensibi; TG lipaz ile gliserol ve serbest yag asitlerine ayrilir.
Gliserol ATP varliginda gliserol-3-fosfat ve ADP’ye ayrilir. Gliserol-3-fosfat O>
varhiginda gliserol-3-fosfat oksidaz etkisiyle dihidroksi aseton fosfat ve H20:’ye
dontistir. H202 4-klorofenol ve 4-amino antipirin varliginda peroksidaz ile pembe
renkli quinoneimine ve H20O olusur. Renkli kompleksin absorbansi ornekteki

500nm’de 6l¢iilen TG miktar ile orantilidir.

2.2.1.5. Serum BHB Diizeyinin Olciilmesi

Serum BHB diizeyleri Cayman’in (Cayman CHEMICAL, USA) BHB
kolorimetrik 6l¢iim kitiyle yapildi. Testin prensibi; 3-hidroksi bdtirat dehidrojenaz
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enzimi ile D-3-hidroksi biitiratin asetoasetata oksidasyonuna dayanir. Bu oksidasyon
esnasinda kofaktor NAD" NADH’a indirgenir. Diyaforaz varligimda NADH
formazon boyasi olusturmak i¢in kolorimetrik dedektor WST-1 ile reaksiyona girer.
Formazon boyasi 445-455 nm’de maksimum absorbans verir. Boyanin bu absorbansi

direkt olarak BHB konsantrasyonu ile orantilidir.

2.3. istatiksel Analizler

Elde edilen verilerin istatistik analizlerinin hesaplanmasinda SPSS Windows
20.0 paket programindan yararlanildi. Donemler arasindaki ortalama degerler
arasindaki farkliliklar varyans analizi (ANOVA) ve Duncan testi ile belirlendi.
Sonuglar; ortalamatstandart hata (x+Sx) olarak verildi. P<0.05 diizeyi istatistiksel

olarak onemli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Periparturient donemde ineklerde yapilan bu ¢aligmada serum omentin
duizeyleri ortalama ve standart hatalar1 DO 30; 75,06+6,75, DO 14; 89,94+6,68, D;
100,51+5,97, DS 14; 81,92+4,77, DS 30; 86,75%4,95 sonuglar1 bulunarak omentin
konsantrasyonu D’de, DO 30 ve DS 14’e goére anlamli derecede yiiksek (P<0,05)
bulundu.
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Grafik 2: Serum omentin diizeyi (DO 30: Dogumdan dnce bir ay, DO 14: Dogumdan &nce iki hafta,
D: Dogum ani, DS 14: Dogumdan sonra iki hafta, DS 30: Dogumdan sonra bir ay).
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Serum glukoz dizeyleri incelendiginde ortalama ve standart hatast DO 30;
56,86+1,58, DO 14; 55,47+152, D; 62,33+1,86, DS 14; 63,93+2,10, DS 30;
61,00+1,82 sonuglar1 bulunara glukoz konsantrasyonu D ve DS 14’te DO 30 ve DO
14’¢ gore anlamu sekilde yiiksek (P<0,01) bulundu.
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Grafik 3: Serum glukoz diizeyi (DO 30: Dogumdan &nce bir ay, DO 14: Dogumdan &nce iki hafta, D:
Dogum ani, DS 14: Dogumdan sonra iki hafta, DS 30: Dogumdan sonra bir ay).
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Yapilan bu calismada serum NEFA ortalama ve standart hatast DO 30;
0,4+0,03, DO 14; 0,34+0,02, D; 0,61+0,03, DS 14; 0,45+0,02, DS 30; 0,29+0,02
NEFA konsantrasyonu D’de diger donemlere gore, DO 30 ve DS 14’te DO 14 ve DS
30’a gore anlamli derecede yiiksek (P<0,001) bulundu.
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Grafik 6: Serum NEFA diizeyi (DO 30: Dogumdan 6nce bir ay, DO 14: Dogumdan once iki hafta, D:
Dogum ani, DS 14: Dogumdan sonra iki hafta, DS 30: Dogumdan sonra bir ay).
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Ineklerde yapilan bu calismada serum TG ortalama ve standart hatast DO 30;
30,2+2,05, DO 14; 29,21+1,88, D; 15,92+1,62, DS 14; 17,73+1,73, DS 30;
18,29+1,66 sonuclar1 bulunarak TG konsantrasyonlari DO 30 ve DO 14’de diger
donemlere gore yiiksek (P<0,001) bulundu.
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Grafik 4: Serum trigliserid diizeyi (DO 30: Dogumdan 6nce bir ay, DO 14: Dogumdan once iki hafta,
D: Dogum ani, DS 14: Dogumdan sonra iki hafta, DS 30: Dogumdan sonra bir ay).
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Serum BHB ortalama ve standart hatast DO 30; 0,49+0,03, DO 14;
0,69+0,03, D; 1,05+0,05, DS 14; 0,74+0,02, DS 30; 0,48+0,02 sonuglar1 bulunarak
BHB konsantrasyonu D’de diger donemlere gore anlamli derecede yiiksek (P<0,001)

bulundu.
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Grafik 5: Serum BHB diizeyi (DO 30: Dogumdan 6nce bir ay, DO 14: Dogumdan 6nce iki hafta, D:
Dogum ani, DS 14: Dogumdan sonra iki hafta, DS 30: Dogumdan sonra bir ay).



26

4. TARTISMA

Omentin-1, insiilin ile wuyarilan glukoz alimini arttirdigindan, bu
adipositokinin  gebeligin baslarinda, ©Onemli bir rol oynayabilecegi ileri
strilmektedir. Omentin-1 giiglii bir insiilin duyarhlastirici adipositokin olarak
karakterize edilmistir fakat etki mekanizmas1 belirlenmemistir. Yapilan ¢alismalarda
omentin-1'in visseral yag dokusunda bol miktarda eksprese edildigi ve dolasimdaki
seviyesinin metabolik risk faktorleri ile negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur.
Bu bulgulardan yola ¢ikilarak omentin-1'in metabolik bozukluklarin biyobelirtecleri
olarak kabul edilebilecegi ileri siiriilmektedir (Pan ve ark. 2010, Briana ve ark. 2011,
Yan ve ark. 2011, Garces ve ark. 2015).

Yeni bir adipositokin olan omentin-1’in fetiis ve yeni dogan serumundaki
bulgular ilk defa Briana ve ark. (2011) tarafindan ¢alisilmistir. Omentin-1’in fetal
veya maternal dokulardan tiiretildigi ileri siiriilmektedir. Bundan dolayr maternal ve
fetal dokular ile omentin-1 konsantrasyonlari arasinda pozitif bir iliski bulundugu
tespit edilmistir. Bundan dolayr da adipositokinlerin transplasental tagindigi
diistiniilmektedir. Ayrica, umbilikal serum Orneklerinde belirgin olarak yiiksek
omentin-1 konsantrasyonlarinin varligi gésterilmistir (Briana ve ark. 2011). Enerji
metabolizmasinda ise diger adipokinlerin (leptin ve adiponektin gibi) fetal yasam
boyunca ylksek konsantrasyonlarda bulundugu g6z oniine alindiginda omentin-1'in
enerji homeostazisini kontrol etmede benzer bir role sahip oldugu ileri siiriilmektedir.
Fetal biiylime sirasinda glukoz fetiisun ana enerji kaynagidir. Bununla birlikte,
yapilan ¢aligmalarda serum omentin-1 konsantrasyonlari ile dogum agirligi arasinda
herhangi bir korelasyon ve omentin-1'in fizyolojik rolleri heniiz tam olarak
bilinmemektedir ve perinatal donemdeki potansiyel fonksiyonu ile ilgili herhangi bir

veri bulunamamgtir (Tsai ve ark. 2004, Briana ve ark. 2011, Cauble ve ark. 2017).

Garces ve ark. (2015) insan ve ratlarda gebelik déneminde omentin-1
diizeylerinde anlamli bir farkliligin olmadigini tespit etmislerdir. Bununla birlikte,
gebeligin son donemlerinde serum omentin-1 dlzeyinin, gebe olmayan gruba gore
anlamli olarak daha diisiik oldugunu da ileri siirmektedirler. Yan ve ark. (2011)

serum omentin-1 diizeyinin gebelik sirasinda TG ile negatif bir korelasyon oldugunu
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bulmuslardir. Ratlarda yapilan bir ¢aligmada serum omentin-1 seviyeleri, gebeligin
21. giiniinde, gebe olmayanlara gore daha diisiik bulunmustur. Omentin-1 diizeyi
kadinlarda ve ratlarda benzer seyretmektedir. Gebeligin sonunda serum omentin-1
diizeyleri, gebe olmayan kadinlara ve gebe olmayan ratlara kiyasla daha diisiik

bulunmustur (Garces ve ark. 2015).

Ineklerde omentin-1 ile ilgili yapilan bir ¢alismaya rastlanilamamustir. Insan
ve ratlarda yapilan ¢alismalarda ise omentin-1 diizeyinin gebeligin 21. giliniinden
itibaren diger gilinlere gore distiigii (Yan ve ark. 2011, Garces ve ark. 2015)
belirtilmesine ragmen, sunulan bu g¢alismada ineklerde dogum aninda gebelikten
once bir ayin, gebelikten sonra ikinci haftaya gore daha yiiksek oldugu bulundu.
Bunun sebebi ise rat ve insanlara gore ineklerin metabolizmasinin farkli olmasindan

kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

Dogum oOncesi glukoz seviyesi dogum sonrasi glukoz seviyesinden daha
yiikksek bulunmustur. Dogum sonrasi intravendz glukoz tolerans testi (IVGTT)
sirasinda NEFA konsantrasyonu ve glukoz arasindaki cevap egrisi (AUC) pozitif
korelasyon gostermektedir ve bu durum plazma NEFA konsantrasyonunun, glukoz

aliminin azalmasinda rol oynadigini diisiindiirmektedir (Salin ve ark. 2017).

Dogumdan sonra, glukoz esas olarak meme bezinde kullanilir ve bu nedenle
buzagilama sonrasi plazma glukoz konsantrasyonunun azaldigi ileri siiriilmektedir.
Glukoz artmasina katkida bulunan kaynaklar arasinda ruminal propiyonat, rumen
fermentasyonundan kacan nigasta ve ince bagirsaktan emilen glukoz vardir. Glukoz
konsantrasyonu dogumdan sonra 30 ila 56. giine kadar 52-69 mg/dL arasinda

degismektedir (Markantonatos ve Varga 2017).

Jaakson ve ark. (2018) gecis periyodundaki ineklerde yaptiklari
caligmalarinda glukoz toleras testi (GTT) uygulamasindan sonra kan glukoz

konsantrasyonunu, dogum 6ncesinde ve dogum sonrasinda benzer bulmuslardir.

Kuru ve laktasyon donemindeki ineklerdeki maksimum sabit durum glukoz
infiizyon hiz1 (SSGIR) arasindaki fark, laktasyondaki ineklerin yiiksek glukoz alimi

ile agiklanabilir. Kuru dénem 14. glinde meme bezi tarafindan glukoz alimi kuru
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donemin tamamina goére karsilastirildiginda toplam glukoz gereksinimine bagh
olarak artar. Periparturient donemde glukoz gereksinimi dogumdan Once uterus ve

gelisen meme bezi i¢in artar (De Koster ve ark. 2015).

Plazma glukoz konsantrasyonlar1 postpartum donemde belirgin olarak azalir,
fakat bu azalma farkli yag hareketliliginden kaynaklanmaz. Plazmada yilksek
miktarda glukoz oldugunda, siit ineklerinde yag sentezi igin substrat olarak glukoz
kullanildig: i¢in azalir. Postpartum ile prepartumdaki plazma glukoz diizeyinin ayni

sekilde oldugu da ileri strtlmektedir (Weber ve ark. 2016).

Laktasyonda laktoz sentezi icin artan glukoz talebi ve sonu¢ olarak sit
sentezinin  artmasinin, erken laktasyondaki ineklerde, plazma glukoz

konsantrasyonlarinin diismesine neden oldugu ileri strilmektedir (Zarrin ve ark.
2017).

Laktasyondaki ineklerde, hem bir enerji kaynagi hem de meme laktoz
sentezine Onemli katkida bulunan glukoz talebi onemlidir. Bununla birlikte, siit
ineklerinde konsantre diyetle beslenmis olsa bile, glukoz emilimi toplam glukoz
mevcudiyetinin  maksimum %25'ini temsil eder, geri kalan1 ise esas olarak
propiyonat, laktat, amino asit ve gliserol dahil olmak tizere major glukoz dnculeri ile
hepatik sentezden kaynaklanmaktadir (Galindo ve ark. 2015). Postpartumda
ineklerde glukoz miktar1 artmaktadir (Mann ve ark. 2016).

Plazma glukoz konsantrasyonunun, metrit ve klinik endometrit icin énemli
bir risk faktorii oldugu belirtilmektedir. Metritis ve klinik endometrit tanis1 konulan
inekler, saglikli ineklere gore, dogumdan sonra daha yiksek plazma glukoz
dizeylerine sahip oldugu bulunmustur. Retensiyo sekundinarum (RS)'li ineklerde,
RS olmayan ineklere gore, dogum sonrasi plazma glukoz konsantrasyonlarinin daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Siit verimi ile kan glukoz konsantrasyonu arasinda

negatif bir iliski bulunmaktadir (Bicalho ve ark. 2017).

Yapilan c¢alismalarda; dogum oOncesi glukoz seviyesinin dogum sonrasi
glukoz seviyesinden daha yiiksek oldugu (De Koster ve ark. 2015, Salin ve ark.

2017), dogum sonrasi plazma glukoz konsantrasyonunun azaldigi (Markantonatos ve
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Varga 2017, Zarrin ve ark. 2017), kan glukoz konsantrasyonunun dogum o6ncesinde
ve dogum sonrasinda benzer oldugu (Weber ve ark. 2016, Jaakson ve ark. 2018),
postpartumda ineklerde glukoz miktarmin arttigi (Mann ve ark. 2016, Bicalho ve ark.
2017) ileri surUlmistdr. Sunulan ¢alismada ise serum glukoz konsantrasyonu dogum

aninda ve dogumdan iki hafta sonra artmistir.

Uzun siiren KD ve artmis sirt yag kalinligt (BFT) olan periparturient
donemdeki ineklerde en yiiksek plazma NEFA ve BHB salinimina sahiptir. Ayrica,
28. ve 56. giinde KD ineklerde plazma NEFA salinimi ayn1 olmaktadir fakat ¢ok az
miktarda fark oldugu bildirilmistir. Postpartumda BHB saliniminin da NEFA ile ayn1
oldugu bildirilmektedir (Rastani ve ark. 2005, Weber ve ark. 2015, Chen ve ark.
2016).

Dogumdan 6nce ineklerde NEFA miktarinin yiiksek oldugu bildirilmistir (De
Koster ve ark. 2015).

Keton cisimciklerinin ve 06zellikle BHB'nin, subklinik ve klinik ketozise
sebep oldugu, yem alimimi baskiladigr ve siit ineklerinde dogurganligi olumsuz
yonde etkiledigi bilinmektedir. BHB infiizyonlar:1 {izerine yapilan caligmalarin
glukoneogenezi ve Dbagisiklik sistemini etkiledigi  goOsterilmistir. BHB'nin
konsantrasyonunun, dogumdan onceki 2. haftada ve dogumdan sonraki 2. haftada
sabit oldugu bildirilmis ancak dogumdan sonraki 2. haftada subklinik ketozis
gosteren ineklerde 1,2 ila 1,4 mmol/L degerinin iizerinde oldugu tespit edilmistir. Bu
sonuglarin orta ve ge¢ laktasyondaki siit ineklerinde elde edilen sonuclarla benzerlik
gosterdigi bildirilmistir. Hem prepartum hem de postpartum donemlerinde yapilan
BHB infuzyonunun plazma glukoz konsantrasyonunun 1,5 saat iginde azalttig
bildirilmektedir. Plazma glukoz konsantrasyonu uzerindeki BHB etkisinin, farkli
laktasyon asamalarinin ineklerinde tutarl bir sekilde meydana geldigi goriilmektedir.
BHB inflizyonu esnasinda azaltilan glukoz konsantrasyonlar1 sebebiyle
glukoneogenezin inhibisyonu, laktasyon, periferal dokular ve immun sistem igin
enerji kaynagi olarak BHB ile glukozun yer degistirmesiyle sonuglandigi ileri
surulmektedir (Duffield ve ark. 2009, Ospina ve ark. 2010, Zarrin ve ark. 2013,
Raboisson ve ark. 2014, Zarrin ve ark. 2017).
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Dolagimdaki NEFA, yag dokuda depolanarak ya da karaciger tarafindan
alinarak veya laktasyonda meme bezi tarafindan alinarak kisa silirede dolasimdan

temizlenir (Mann ve ark. 2016).

Dogum sonraki donemdeki NEFA ve BHB konsantrasyonlarinin, buzagilama
sonrast VKI ile iligkili oldugu bildirilmektedir. NEFA ve BHB’nin dolasim
konsantrasyonlarindaki artis ve asir1t NED ile tanimlanabilen NED'in derecesinin,
hem postpartum enerji defisitleri hem de immiinsiipresyon arasindaki iliski nedeniyle
sagliga zararli etkileri oldugu bilinmektedir. Gegis doneminde VKI kaybi, daha
yiikksek dolasimdaki NEFA ve BHB konsantrasyonlari ve azalan reprodiiktif

performans ile iligskisi bulunmaktadir (Barletta ve ark. 2017).

Bicalho ve ark. (2017) tarafindan plazma BHB ve NEFA
konsantrasyonlarinin, metritik veya endometritik inekler ile saglikli inekler arasinda
farklilik gostermedigi saptanmistir. Buzagilamadan once 14 giin iginde NEFA
konsantrasyonu >0,6 mEg/L olan ineklerin RS, metritis veya her ikisi icin daha

biiyiik risk tagidigi bildirilmistir.

Periparturient donemdeki ineklerde dogum sonrasinda serum NEFA miktari

diismektedir (Hausmann ve ark. 2017).

Sut ineklerinde kan BHB’s1 ketozis i¢in pratik bir diagnostik biyobelirteg
olarak kullanilmaktadir. Siit ineklerinde dogum sonrasinda BHB degeri 1 ila 3 hafta
icerisinde pik seviyeye ylkselmektedir. Dogumdan 4 hafta 6nce BHB degeri 312
umol/L olarak bulunmaktadir. Laktasyon déneminde serumda BHB'in yiiksek
konsantrasyonlar1 NED'e atfedilebilir ki bu da NEFA'nin adipoz dokudan yogun bir
sekilde mobilizasyonuna, bakim ve siit iiretimi gereksinimlerini karsilamaya neden
olmaktadir. Kuru donemde serum NEFA miktar1 194 pmol/L olarak bulunmaktadir
(Zhang ve ark. 2016).

Yapilan caligmalarda; postpartumda NEFA ve BHB salinnminin benzer
oldugunu (Weber ve ark. 2015), dogumdan 6nceki 2 hafta ve dogumdan sonra 2
haftada BHB konsantrasyonunun benzer oldugunu (Duffield ve ark. 2009, Ospina ve
ark. 2010, Raboisson ve ark. 2014, Zarrin ve ark. 2013, Zarrin ve ark. 2017),
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dogumdan sonra BHB degerinin 1 ile 3 hafta igerisinde pik yaptigini tespit
etmiglerdir (Zhang ve ark. 2016). Sunulan ¢alismada da serum BHB konsantrasyonu
dogum aninda artmistir. Dogumdan Once ineklerde NEFA miktarinin yiiksek
odugunu (De Koster ve ark. 2015), dogum sonrasinda serum NEFA miktarinin
distiigiinii (Hausmann ve ark. 2017) tespit etmislerdir. Yapilan bu ¢aligmada serum

NEFA ve BHB konsantrasyonu dogum aninda artmistir.

Janovick ve Drackley (2010) ineklerin asir1 beslenmesiyle ineklerde dogum
oncesine gore dogum sonrasinda daha fazla plazma NEFA ve BHB, karacigerde daha
fazla total lipit ve TG birikimi ve daha yilksek ketozis insidansi oldugunu
bildirmislerdir. Rastani ve ark. (2005) gebelik-laktasyon dongiisii i¢in KD’i kisa
tutmanin sonraki laktasyonda enerji dengesini (ED) iyilestirdigi, KD’deki plazma
NEFA degerini, karaciger TG birikimini azalttig1 ve periparturient donemde ED’i
iyilestirdigini rapor etmislerdir. Plazma TG konsantrasyonu dogumdan 6nce ortalama
200 pM‘dir, dogumun ilk haftasinda 50 pM’ye kadar diiser ve dogumdan on giin
sonra tekrardan yiikselmeye baslamaktadir (Contreras ve Sordillo, 2011). Mevcut
calismada da serum trigliserid konsantrasyonu dogumdan 6nce bir ay ve dogumdan

once iki hafta donemlerinde artmistir.
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5. SONUC

Sonug olarak; glukoz, BHB ve NEFA’nin dogum aninda, trigliseridin ise
dogum oncesinde yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ineklerde omentin hormonu
periparturient donemde ilk defa calisilmistir. Serum omentin diizeyi D’de DO 30 ve
DS 14’ e gore anlamli derecede yiiksektir. Bulunan bu sonuglarin peripartiirient
donemde adipoz dokudan salinan diger adipositokinlerle birlikte degisimlerinin

saptanmasinin ilerideki caligmalar i¢in kaynak olusturabilecegi diisiiniilmektedir.
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