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ONSOZ

Yetistiricilikte temel amaglarin basinda her yil bir buzagi almak ve bu
buzagmin herhangi bir hastalifa maruz kalmasmin 6nlenmesi veya hastaliklara
minimum dlizeyde yakalanmasini saglayarak giderleri en az diizeyde tutmak ve
karlilik oranim1 en iist seviyeye cikarmaktir. Diinya geneline bakildiginda sigir
isletmelerinde meydana gelen problemlerin baginda neonatal donemdeki hastaliklar
ve Oliimler gelmektedir. Bu donemde meydana gelen kayiplar biiylik oranda pasif

transfer yetmezlIigi ile iliskilendirilmistir.

Pasif transferin yeterli ger¢eklesmesi igin temel faktor olan kolostrumun ve
dolayist ile kolostrumun yapisinda bulunan immun faktorlerin zamaninda ve yeterli
miktarda alinmasi gerekmektedir. Kolostrum yeterli pasif transfer i¢cin oldukca
onemlidir ve IgG pasif transferin temel belirleyicisidir. Bununla birlikte 1gG
seviyeleri yeterli olan buzagilarda hastalanabilmektedir. Bu durum kolostral pasif
transferde IgG gibi etkili olan fakat varligi heniiz belirlenememis biyolojik aktif

maddelerin olabilecegini akla getirmektedir.

Bu calismada; veteriner hekimlikte dnemi bilinmeyen ve daha 6nce klinik
olarak calisilmamis olan hepsidinin kolostrum, siit, inek ve buzagilardaki serum
diizeylerinin  belirlenmesi, kolostrumun Kkalitesi ve pasif immun durumun

belirlenmesinde kullanilabilirliginin arastirilmasi amaglanmustir.
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OZET

Bu calismada neonatal buzagilarda kolostral bazi immun parametreler ile hepsidinin

arasindaki iliskinin belirlenmesi amaglandi.

Calisma materyalini, 20 adet Simental irki gebe inek ile bu ineklerden dogan
buzagilar olusturdu. Olgiimler icin gebe hayvanlardan dogumdan 15 giin &nce ve
dogumdan hemen sonra kan alinirken, dogan buzagilardan kolostrum almadan 6nce
(0. saat) ve yasamlarmin 1, 3, 7, 14 ve 28. giinlerinde kan alindi. Ayrica dogumdan
hemen sonra annelerden kolostrum dogumu takip eden 1, 3 ve 7. giinlerde ise siit
ornekleri alindi. Yeni dogan buzagilar biberon ile emzirildi. Buzagilarin saglik
kontrolleri ciftlige yapilan giinliik ziyaretlerle neonatal donemin sonuna kadar takip
edildi. Dogumdan 15 giin dnceki serum hepsidin seviyesi 42,96+5,54 ng/ml iken bu
seviyenin dogumdan hemen sonra 50,52+5,24 ng/ml’ye yiikseldigi kaydedildi
(P>0,05). Kolostrumdaki hepsidin seviyesi 1, 3 ve 7 giin siit 6rneklerindeki hepsidin
seviyelerine gore yiiksek bulundu (P<0,05). Buzagilarin kolostrum alimini takip eden
1. giin hepsidin seviyesinin 3. giin hepsidin seviyesiyle benzerlik gosterdigi
belirlendi (P>0,05). Hepsidin seviyesinin 7, 14 ve 28. gilinlerde azaldigi ve 1. giin
seviyesine gore 6nemli diizeyde diisiik oldugu tespit edildi (P<0,001). Dogumdan 15
giin onceki IgG, Lf, Fe, TDBK, TSA ve IL-6 seviyeleri sirastyla 1793+64,59 mg/dl,
191,9£25,85 ng/ml, 113,35+4,59 pg/dl, 321,25+26,88 ng/dl, 91,62+8,44 mg/dl, ve
13,216£1,69 pg/ml olarak belirlendi. Bu seviyeler dogumda sirasiyla 1345+60,29
mg/dl, 337,6+42,27 ng/ml, 180,56+69,54 pg/dl, 387,0+25,05 pg/dl, 85,68+7,7 mg/dl,
15,19+£2,21 pg/ml olarak bulundu. Kolostrumda IgG, Lf, Fe, TSA ve IL-6 seviyeleri
siite gore yiiksek seviyelerde belirlendi. Buzagilarda kolostrum alimini takip eden 1.
giin IgG (1534,00+109,46 mg/dl), Lf (451,60+£35,36 ng/ml), Fe (98,82+2,97 ng/dl)
ve IL-6 (17,85+2,46 pg/ml) seviyeleri kolostrum absorbsiyonundan 6nceki seviyelere
gore yiliksek (47,40+6,39 mg/dl, 184,934+24,68 ng/ml, 84,82+2,69 pg/dl, 9,69+2,31
pg/ml) bulundu. Kolostrumdaki hepsidin seviyesinin IgG, Lf ve IL-6 gibi siite gegis
donemine gore yiiksek seviyede bulundugu, kolostrum absorbsiyonu sonrasinda IgG,

Lf ve IL-6 ile benzer sekilde degisiklikler gosterdigi belirlendi.



Sonug olarak; hepsidinin belirtilen immun parametreler ile benzer artis ve azalislar
gostermesi ve Fe ile olan iligkisi goz Oniine alindiginda buzagi sagligr agisindan

onemli bir komponent olabilecegi kanaatine varildi
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SUMMARY

It was aimed to establish relationship between some colostral immune parameters

and hepcidin in neonatal calves in this study.

The study included 20 pregnant cows and 20 calves born to them. Blood samples
were taken from pregnant animals 15 days before the birth and immediately after the
birth for measurements. Blood samples were also obtained from the calves at birth
before colostrum intake and 1, 3, 7, 14 and 28 days after birth for measurements.
Colostrum samples were collected from mothers immediately after birth and milk
samples were taken postpartum on days 1, 3 and 7. Calves were suckled with bottle.
Health status of calves were followed until the end of the neonatal period on daily
visits to the farm. Serum hepcidin levels were determined as 42.96+5.54 ng/ml 15
days before the birth and this level increased to 50,52+5,24 ng/ml just after birth
(P>0.05). Hepcidin levels in colostrum were found significantly higher (P<0.05)
when compared with milk samples on day 1, 3 and 7. Following the intake of
colostrum, serum hepcidin level of calves of day 1 was similir to that of day 3
(P>0.05) but significantly higher than the values of day 7, 14 and 28 days of life in
calves (P<0.001). Serum IgG, Lf, Fe, TDBK, TSA ve IL-6 levels were determined as
1793+64.59 mg/dl, 191.9+25.85 ng/ml, 113.35+4.59 pg/dl, 321.25+26.88 ng/dl,
91.62+8.44 mg/dl, and 13.216+1.69 pg/ml 15 days before the birth, respectively.
This levels were determined as 1345+60.29 mg/dl, 337.6+42.27 ng/ml, 180.56+69.54
ng/dl, 387.0425.05 pg/dl, 85.68+7.7 mg/dl and 15.19+2.21 pg/ml just after birth,
respectively. Colostral 1gG, Lf, Fe, TSA and IL-6 levels were found higher when
compared with milk samples. Following the intake of colostrum, serum IgG
(1534.00+109.46 mg/dl), Lf (451.60+35.36 ng/ml), Fe (98.82+2.97 ng/dl) and IL-6
(17.85+2.46 pg/ml) levels of calves of day 1 was found higer than before colostrum
intake (47.40+6.39 mg/dl, 184.93+24.68 ng/ml, 84.82+2.69 ng/dl and 9.69+2.31
pg/ml respectively). Hepcidin levels in colostrum along with IgG, Lf and IL-6
concentrations were higher than the levels in determined for milk. Serum hepcidin
levels similar pattern of changes to those of IgG, Lf and IL-6 after colostrum intake

in calves.
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As a results, hepcidin shown similar changes to IgG, Lf and IL-6 in calves during
neonatal period. The results also implied that hepcidin may play an important role in

calves health by taking part in innate immunity.



1. GIRIS ve GENEL BILGILER

Neonatal donem (0-28. giinler), buzagi hastaliklar1 ve 6liimlerinin en yaygin
ortaya ¢iktigi donem olmasi bakimindan olduk¢a onemlidir. Neonatal donemde
buzagi hastalik ve kayiplari, tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de sigircilik
isletmelerinde ciddi ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Ortaya ¢ikan ekonomik
kayiplar, yalnizca buzagi oliimleri ile sinirli olmayip, tedavi masraflarinin yiiksek
olmasi, performans, genetik materyal ve verim kayiplarmi da kapsamaktadir
(Erdogan ve ark. 2009). Bu donemde ¢ogunlukla ishal, pneumoni, eklem hastaliklari,
travma, umbilikal hastaliklar, kongenital anomaliler, beslenme yetersizlikleri ve giic
dogumlara bagli olarak 6liimler ortaya ¢ikmaktadir (Svensson ve ark. 2006, Erdogan
ve ark. 2009, Gulliksen ve ark. 2009).

Neonatal donemde ortaya ¢ikan kayiplarin azaltilmasi veya dnlenmesinde en
onemli faktor kolostrumla saglanan pasif immiinitedir. Sigirlardaki plasental yapi
nedeni ile (sindesmokorial plasenta) maternal sirkiilasyon ve fotal kan birbirinden
ayrilmaktadir. Bu yapi immunglobiilinlerin (Ig) fotusa transferini engellemektedir.
Buzagilar dogduklarinda agammaglobulinemiktirler ve ortamdaki patojen etkenlere
kars1 savunmasiz haldedirler. Bu nedenle pasif bagisiklik olduk¢a biiylik bir 6nem
arz etmektedir (Arda 1994, Basoglu ve ark. 1999, Dewell ve ark. 2006).
Kolostrumun yapisinda, antimikrobiyel faktorler (lg, laktoferrin, sitokinler,
laktoperoksidaz, lizozim), besinler (yag, laktoz, vitaminler, proteinler, mineraller),
biiyiime faktorleri ve hormonlar (Insiilin benzeri biiyiime faktorii, epidermal biiyiime
faktorii, transforming biiylime faktorii, biiyiime hormonu, insiilin) bulunmaktadir. Bu
bilesenler buzagimin dogumdan sonraki enerji ithtiyacinin karsilanmasi, biiylimesi ve
gelismesi, yasamini siirdiirebilmesi ve hastaliklardan korunmasi agisindan biiyiik

oneme sahiptir (Pakkanen ve Aalto 1997, Godson ve ark. 2003, Godden 2008).

Immunoglobulin’lerin ve diger kolostral bilesenlerin birlikte sindirim
sisteminden absorbsiyonu ‘pasif transfer immunitesi’ olarak tanimlanmaktadir.
Buzagilarin kendi immun sistemleri aktiflesinceye kadar gecen ve yasamin ilk 28

giiniinii  kapsayan neonatal donemde hastaliklara karsi koruyucu immunitenin



saglanmasinin tek yolu olan kolostrum pasif immunitenin ana kaynagim
olusturmaktadir (Godden 2008, Gokge ve Erdogan 2013). Pasif immunite neonatal
buzagilarda hastalik ve 6liim oranlarinin azalmasi ile ileriki donemlerde buzagilarin

saglik ve performanslari a¢isindan son derece 6nemlidir (Wittum ve Perino 1995).

Kolostrumda bulunan biyolojik aktif bilesenlerin tamami pasif immunitenin
gelismesinde 6nem tagimaktadir. Bunlarin en onemlisi Ig’lerdir. Ig’ler, IgG, IgM,
IgA, IgD ve IgE olmak {izere siniflandirilirlar (Godden 2008). Ig siniflar1 igerisinde
en onemli olan1 IgG’dir. IgG’nin en 6nemli gorevi mikroorganizmalar: etkisiz hale
getirmesi ve toksinleri notralize etmesidir. IgM viriislerin etkinsizlestirilmesinde ve
antijenlere karsi olusan ilk immun yanitta 6nemli bir goreve sahiptir. IgA ise
mukozal ylizeylerdeki mikroorganizmalara baglanarak penetre olmalarini engeller ve
toksinleri ndtralize eder. Mast hiicrelerine ve bazofillere baglanabilme ozelligi
yoniinden ise IgE olduk¢a Onemlidir. Parazitlere karsi olusan reaksiyonlarda ve
allerjik reaksiyonlarda gorev alan Ig sinifidir (Diker 1998). Kolostral Ig’ler icerisinde
en yogun olarak bulunan IgG (%85-90)°dir. IgM %7-10, IgA %10 oraninda
kolostrumda bulunmaktadir (Godden 2008).

Buzagilarda, dogumu takiben ilk 24 saat igerisinde kolostrumla alinan Ig’ler
intestinal epitel boyunca, herhangi bir degisiklige ugramadan direkt emilmektedir.
Emilim pinositoz ile non-selektif olarak gergeklesmektedir. Ayrica Ig’ler,
abomasumdan gegisleri esnasinda kolostrumun iceriginde bulunan tripsin inhibitor
faktor nedeniyle degisiklige ugramazlar ve enterositler araciligi ile sirkiilasyona
gecebilmektedirler (Weaver ve ark. 2000, Bilal 2007, Godden 2008). Kolostrumla
pasif olarak alinan Ig’ler 24-48 saat i¢inde kanda maksimum seviyeye ¢ikar (Weaver
ve ark. 2000). ilk hafta genellikle stabil kalirlar ve sonrasinda her Ig sinifi kendi
aktivitesine gore (IgG: 16-21 giin, IgM: 2-4 giin, IgA:1-2 giin) asamal1 olarak azalir
(Gokge ve Erdogan 2013).



1.1. Pasif immuniteyi Etkileten Faktorler

Kolostrumda bulunan Ig’lerin buzagilar tarafindan alinmasi maternal
immunitenin pasif transferi olarak adlandirilir (Gékge ve Erdogan 2013). Serum IgG
konsantrasyonunun 10 mg/L’den diisilk olmasi kolostral immunglobulinlerin pasif
transferinin yetersiz oldugunu gosterir. Kolostrumun 6nemi yillar dnce anlasilmisg
olmasma ragmen “pasif transfer yetmezligi” (PTY) bir sorun olarak devam
etmektedir (Godson ve ark. 2003). Buzagilarda kolostrumla beslenmenin basarisi

dort temel baslik iizerine kurulmustur. Bunlar;

e Kolostrumun verilme miktari
e Kolostrumun verilme zamani
e Kolostrumun verilme yontemi

e Kolostrumun kalitesi

1.1.1. Kolostrumun Verilme Miktari

Buzagilarda yeterli pasif transferin gergeklesmesinde temel belirleyici olarak,
serum Ig diizeyinin minimum 10 mg/ml veya daha iizerinde olmasi kabul edilir.
Buzaginin bu seviyeye ulagabilmesi i¢in beslendigi 6giin sayisi, tiikettigi kolostrum

miktar1 ve kolostrumun kalitesine baglhdir (Erdem ve Atasever 2005).

Yapilan calismalarda dogum sonrasi ilk 6 saat igerisinde canli agirligin %6°s1
kadar kolostrum verilmesi gerektigi belirtilmektedir (Godson ve ark. 2003, Giingor
2006). Ornegin 43 kg olan bir buzagiya 50 g/L IgG igeren kolostrumdan 2 L vermek
gerekirken, 25 g/L IgG iceren kolostrumdan yaklagik 4 L vermek gerektigi
belirtilmistir (Godden 2008). Baska bir calismada buzagilara 2 L kolostrum
verildiginde bu kolostrum 6rneklerinin sadece %36°s1 yeterli IgG diizeyine (>100 ¢
IgG) ulasabildigi belirlenmisken, 4 L kolostrumla beslenenlerde bu oranin %85’e
yiikseldigi belirlenmistir (Weaver ve ark. 2000).



Chigerwe ve ark. (2009) serum IgG diizeyinin istenilen diizeyde olmasi igin
verilmesi gereken kolostrum miktarinin, dogumu takip eden ilk 4 saat icerisinde 3 L
veya 3 L’den fazla olmasi, 12. saatte ise 1 L olmasi gerektigini tespit etmislerdir.
Lang (2008) ise, ilk beslemenin dogumdan sonraki 1 saat igerisinde kalitesi yiiksek
olan kolostrumdan 4 L verilmesi gerektigini, ikinci beslemenin ise takip eden 8§ saat

icerisinde 2-3 litre seklinde olas1 gerektigini bildirmistir.

Yetistiricilerin kolostrumun kalitesini ¢iftlik sartlarinda belirlemeleri oldukca
giictiir. Bu nedenle buzagilarin yeterli serum IgG diizeyine ulagsmalarini saglamak
amaci ile ilk beslemede canli agirliklarina bakilmaksizin 4 L civarinda kolostrum
almasi1 gerektigi sOylenebilir (Weaver ve ark. 2000, Godden 2008, Godden ve ark.
2009).

1.1.2. Kolostrumun Verilme Zamani

Yeni dogan buzagilarda protein makro molekiilleri enterositler tarafindan iyi
bir sekilde absorbe edilebilmektedir. Ince bagirsaklardaki enterositler Ig’leri
pinositoz yolu ile non-selektif olarak absorbe etmektedirler. Bu asama dogumu takip
eden ilk 24-36 saat boyunca devam etmektedir. Bu makromolekiiller ekzositoz yolu
ile lenfatik dolagima ardindan da sirkiilasyona katilirlar. Kolostrum alimindan sonra
diger protein makro molekiillerinde ve gamma (y) glutamyl transferase (GGT) gibi
enzim aktivitelerinde meydana gelen artis bu sistemin non-selektif oldugunu

gostermektedir (Weaver ve ark. 2000).

Bagirsak gegirgenligi ilk 4 saat icerisinde en yiiksek seviyede (%97)
seyretmektedir. Bu siirecten sonra gecirgenlik giderek azalir ve 12. saatte %50
seviyesine diiser. Yirmi dordiincii saatte ise absorpsiyon minimum diizeydedir
(Weaver ve ark. 2000, Godson ve ark. 2003, Quigley 2007). Pinositoz yapan hiicreler
zamanla yerlerini bazal hiicrelere birakir, makromolekiillerin absorpsiyonu minimum
diizeye iner. Buzagilarda yaklasik olarak 24 saatte gergeklesen bu siire¢ bagirsak
kapanmas1 olarak adlandirilir. Bagirsak kapanma siiresi uzun olmasina ragmen

Ig’lerin epitelyumdan optimal transferi dogum sonrasi ilk 4 saat igerisinde



gerceklesir (Weaver ve ark. 2000). Ig’lerin degismeksizin en iist diizeyde absorbe
edilmesinin temel nedenleri dogumdan hemen sonra bagirsak epitelyum hiicrelerinin
olgunlagsmamis olmasi, intestinal hiicrelerin sindirim enzimi salgilamiyor olmasi ve
kolostrumun yapisinda bulunan tripsin inhibitér faktér nedeniyle Ig’lerin
abomazumdan gegisi esnasinda degisime ugramamasi olarak siralanabilir (Quigley

ve Drewry 1998, Quigley 2007, Gokge ve Erdogan 2013).

Kolostrum bilesiminin ve besleyici degerinin 3-6 giin igerisinde 6zelligini
kaybederek siite doniismesinden dolay1 kolostrumun dogumu takiben miimkiin olan
en kisa zamanda verilmesi gerekmektedir (Godson ve ark. 2003, Gok¢e ve Erdogan
2013). 1g konsantrasyonu her sagimda bir oncekine gore azalmaktadir. Yapilan bir
calismada dogum sonrasi 2, 6, 10 ve 14. saatlerde kolostrum 6rnekleri toplanmis ve
2. saatte alinan kolostrum ornegine gore Ig seviyesinin 6, 10 ve 14. saatlerde sirasi ile

%17, %27 ve %33 oraninda azaldig: bildirilmistir (Moore ve ark. 2005).

Bakterilerin kolostrumdan 6nce alinmis olma ihtimali kolostrumun erken
verilmesinin baska bir nedeni olarak sayilabilir. Makro molekiiller ile ayni
mekanizma yardimiyla transfer edilen bakteriler septisemi olusumuna sebep
olmaktadir. Makro molekiiler tasima mekanizmasi belirli bir kapasiteye sahiptir.
Kolostrumdaki total proteinleri igerisinde Ig yilizdesi ne kadar fazla ise emilimi de o
kadar fazla olacaktir (Godson ve ark. 2003). Dolayisi ile yetistiriciler dogum sonrasi

en gec 6 saat igerisinde buzagilarinin kolostrum almasii saglamalidirlar (Godden
2008).

1.1.3. Kolostrumun Verilme Yontemi

Kolostrumun verilme zamani ve verilme miktar1 kadar verilme yontemi de
onem tagimaktadir. Buzagilarin direkt olarak annelerinin bakimina birakilmasi
kolostrum tiiketimi ve Ig absorbsiyonunda olumsuz sonuglara sebep olabilir. Sadece
annelerinin bakimina birakilan ve memeden emen buzagilar diisiik miktarlarda emme
egiliminde olduklarindan dolayr buzagilarin yaklasik %25-40’1 yeterli miktarda

kolostrum tiiketemezler. Yeterli miktarda kolostrum ve Ig alinamamasi PTY oranini



artirir. Bu durum buzagilarin neonatal donemde ve sonrasinda morbidite ve mortalite

riskinin artmasina neden olur (Quigley ve ark. 2001).

Buzagilarin yetersiz emmesi veya emme isleminin gecikmesinin farkli
nedenleri olabilir. Bu nedenler arasinda, annede mastitis, meme baslariin biiyiik
olmasi, annelik i¢giidiisiiniin zayif olmasi, glic dogumlara bagli olarak buzagilardaki
travmalar, buzagilarin zayif olmasi, dogum sonrasinda buzagilarin isteksiz olmasi
gibi bir¢ok neden sayilabilir (Godson ve ark. 2003, Bilal 2007, Godden 2008).
Buzagilara kolostrumun 6zefagal sonda veya biberon ile verilmesi gerektiren bu
nedenlerin yani sira buzagilarin yeterli miktarda kolostrum almasini saglamak i¢in de

bu yontemler kullanilmaktadir (Filteau ve ark. 2003).

Besser ve ark. (1991) yaptiklari bir ¢alismada annesini emen, biberonla
emzirilen ve Ozefagal sonda ile kolostrum verilen buzagilarda PTY oranlarimi
degerlendirmislerdir ve oranlarini sirast ile %61, %19 ve %10 olarak belirlemislerdir.
Filteau ve ark. (2003) buzagilara kolostrumun biberonla verilmesinin PTY oranini
daha ¢ok disiirdiigiinii bildirmistir. Bagka bir c¢alismada ise annelerini emen
buzagilarda 24. saatteki serum IgG ve IgM konsantrasyonlari, biberonla emzirilen

buzagilara gore daha yliksek bulunmustur (Quigley ve ark. 1995).

Kolostrum yiiksek miktarlarda 6zefagal sonda ile igirildiginde serum IgG
miktari, kolostrumun biberonla igirildigi hayvanlara gore daha diisiik bulunmustur ve
bu durum Ig’lerin absorbsiyon diizeyinin azalmas ile iliskilendirilmistir. Kolostrum
Ozefagal sonda ile verildiginde 6zefagal refleks sekillenmediginden ilk 6nce rumene,
sonra abomasum ve bagirsaklara gitmektedir. Kolostrumun bu sekilde rumeni terk
etmesi yaklasik 2-4 saat stirmektedir. Bu aralik Ig’lerin absorbsiyonunun azalmasinin
bir sebebi olabilir; ¢linkii bu siirecte bagirsaklar olgunlasir ve absorbsiyon yapan
hiicrelerin sayisi azalir (Lateur-Rowet ve Breukink 1983, Quigley 2007). Bununla
birlikte Ig’lerin absorbsiyon etkinligini azaltmas1 gibi istenmeyen etkileri
bulunmaktadir (Lateur-Rowet ve Breukink 1983, Bilal 2007). Esit miktarlarda Ig
igeren kolostrumlardan ayni diizeyde olacak sekilde buzagilara biberon ve 6zefagal

sonda ile uygulama yapilmis ve biberondan emen buzagilarda serum IgG



konsantrasyonunun biraz daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Fakat bu farkin hem
istatistiki agidan hem de klinik a¢idan 6nemli olmadigi ifade edilmistir (Adams ve
ark. 1985). Chigerwe ve ark. (2012) benzer bir ¢alismada IgG diizeyleri birbirine
benzer olan kolostrumdan 4 L verdigi buzagilarda 6zefagal sonda ve biberon gruplari
arasinda 48. saat IgG konsantrasyonlari arasinda Onemli bir fark olmadigin

bildirmislerdir.

Buzagilar dogum sonrasinda sadece annelerinin gozetimine birakildiginda ne
zaman emmeye basladiklari ve ne kadar emdikleri bilinemeyecektir (Erdem ve
Atasever 2005). Bu nedenle Ig’lerin pasif transferinin yeterli diizeye ulasabilmesi
icin verilmesi gereken kolostrum miktarin1 hesaplama kolayligini sunan biberon veya
Ozefagal tlip yontemlerinden biri tercih edilmelidir (Adams ve ark. 1985, Kaske ve
ark. 2005).

1.1.4. Kolostrumun Kalitesi

Kolostrumun yapisinda buzagilar igin son derece 6nemli olan immun ve
besinsel bilesenleri bulundurdugu kabul edilmis bir gercektir. Ig ve buzag saghig
arasindaki iliski de gegmis yillardan giiniimiize kadar ki siiregte iyi bir sekilde
anlasilmistir. 1gG  konsantrasyonu Kolostrumun Kkalitesinin degerlendirilmesinde
kullanilan temel parametredir (McGuirk ve Collins 2004). Dogum sonrast donemde
kolostrum kalitesinin erken belirlenmesi hastaliklarin 6nlenmesi agisindan son derece
onemlidir (Kaygisiz ve Kose 2007). Kolostrum kalitesi arttikca buzagiya verilmesi
gereken kolostrum miktart ve PTY oranmi azalmaktadir. Buzagilara kolostrumun
miktar olarak yeterli verilmesine ragmen kalitesinin yetersiz olmast PTY ye neden
olmaktadir (Chigerwe ve ark. 2008). Kolostrumdaki 1gG konsantrasyonu inekler
arasinda farklilik arz etmektedir. Yapilan bir calismada alinan kolostrumlarda
ortalama IgG konsantrasyonu 76 g/L (en disiik deger 9 g/L, en yiiksek 186 g/L)
olarak tespit edilmistir (Swan ve ark. 2007). lyi kaliteli bir kolostrumun 1gG
konsantrasyonunun 50 g/L’den fazla olmasi gerektigi bildirilmistir (Besser ve Gay
1994, Godden 2008, Zarcula ve ark. 2008). Godson ve ark. (2003) ise bu seviyenin
60 g/L’den fazla olmasi1 gerektigini belirtmislerdir.



Kolostral Ig yogunlugu laboratuvarda giivenli yontemlerle 6l¢iilebilmekteyse
de, zaman alic1 ve pahali olmalar1 nedeniyle pratik kullanim alanlarini kisitlamistir.
Saha kosullarinda bu yiizden kolostrometreden faydalanilabilir. Kolostrometre,
kolostrumdaki Ig miktar1 ile 6zgiil agirlik arasindaki bagintiyr temel almaktadir.
Ancak kolostrometre ile oda sicakliginin (20°C) altinda ve istiinde yapilan
okumalarda Ig diizeylerinin farkli seviyelerde okunmasi baska bir ifade ile farkli
sicakliklarin okunan Ig seviyelerinde meydana getirmis oldugu degisiklikler
kolostrometrenin kullanim alanini azaltmaktadir (Mechor ve ark. 1991, Mechor ve
ark 1992, Erdem ve Atasever 2005).

1.1.4.1. Kolostrumun Kalitesini Etkileyen Faktorler

Kolostrum kalitesi; 1rk, buzagilama mevsimi, gecirilen hastalik, yas, gebelik
oncesi beslenme diizeyi, asilama, kuru donemin uzunlugu, dogum Oncesinde
memeden kolostrum sizintisi, kortikosteroid kullanimi ve davranigsal nedenler gibi

pek cok faktore bagli olarak degisebilmektedir.

1.1.4.1.1. Annenin Irka

Cesitli  sigir wklarinda kolostral Ig konsantrasyonlar: birbirleri ile
karsilastirmali olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alismalardan birinde Ayrshire, Esmer,
Guernsey, Jersey ve Holstein 1rki ineklerin ilk sagim kolostrum Ig konsantrasyonlari
sirasiyla 80,8 g/L, 65,7 g/L, 63,1 g/L, 90,4 g/L ve 55,9 g/L olarak bulunmustur
(Muller ve Ellinger 1981). Annenin laktojenik kapasitesi de kolostral Ig
konsantrasyonunda rol oynamaktadir. Siit irki inekler et¢i irk ineklerden miktar
olarak daha fazla kolostrum iiretmektedirler. Bu nedenle kolostral Ig’ler dilue olurlar
ve kalitenin diismesine yol acarlar. Bu ¢alismadaki verilere gore etci irk ineklerin
kolostrumlarinin IgG1 konsantrasyonu (113,4 g/L) siit irk1 ineklerinkinden (42,7 g/L)
daha fazla oldugu belirlenmistir. Uretilen kolostrum miktar1 Ig konsantrasyonu ile

ters iligkilidir (Guy ve ark. 1994).



1.1.4.1.2. Laktasyon Sayisi/Anne Yasi

Yasin ilerlemesi, baska bir ifade ile laktasyon sayisinin artmasi ineklerin daha
cok sayida patojen ve antijene maruz kalma sonrasinda daha yiiksek kalitede
kolostrum iiretimine neden olmaktadir (Godson ve ark. 2003, Godden 2008, Godden
ve ark. 2009). Sigirlar ilk laktasyonlarinda hem miktar hem de konsantrasyon olarak
daha az kolostrum tiretmektedirler (Dobbelaar ve ark. 1987, Lundborg ve ark. 2003).
Holstein irki ineklerde yapilan bir arastirmada 1, 2 ve 3. laktasyonda kolostrumdaki
IgG konsantrasyonlar1 sirast ile 66, 75 ve 97 g/L seklinde bulunmustur. Ayni
calismada Guernsey irki ineklerin kolostral IgG konsantrasyonlarinin 1, 2 ve 3.
laktasyonda bir farklilik arz etmedigi, sirast ile 119, 113, 115 g/L oldugu
belirlenmistir (Tyler ve ark. 1999). Kolostral IgG konsantrasyonlarmin 1 ve 2.
laktasyondaki ineklerde 6nemli bir farka sahip olmadigi (Pritchett ve ark. 1991, Tyler
ve ark. 1999, Chigerwe ve ark. 2008, Chigerwe ve ark. 2009), 3. laktasyonda pik
yaptig1, daha sonraki laktasyonlarda 3. laktasyona gore azaldigi; fakat 1 ve 2.
laktasyona gore onemli seviyede yiiksek oldugu belirlenmistir (Pritchett ve ark.
1991, Tyler ve ark. 1999, Morin ve ark. 2001, Chigerwe ve ark. 2009, Morill ve ark.
2012). Sigircilik isletmelerine yeni dahil edilen gebe diivelerden dogacak olan
buzagilarin PTY riskini azaltmak i¢in ii¢ veya daha fazla laktasyona sahip ineklerden
elde edilen taze kolostrum veya bu diizeyde laktasyon sayisina sahip ineklerden elde

edilen dondurulmus kolostrumlardan faydalanilmalidir (Gokge ve Erdogan 2013).

1.1.4.1.3. As1 Uygulamalar

Ineklerin asilanmasi belirli hastaliklara kars1 koruma diizeyini artirmak igin
kullanilan iyi bir yontemdir (Godson ve ark. 2003). Dogumdan yaklasik alti hafta
once spesifik hastaliklara karst yapilan as1 uygulamalar1 sonrasinda {iretilen
antikorlar kolostruma gecer ve kolostrum kalitesini artirarak buzagilarin neonatal
donemdeki hastaliklara kars1 korunmasini saglar (Chase ve ark. 2008, Cortese 2009).
Bu amagla yapilan asilar; Pasteurella haemolytica, Salmonella typhimurium,
Escherichia coli, Clostridium perfringens, rotavirus, coronavirus ve clostridial

enfeksiyonlara kars1t koruma saglamaktadir. Selenyum, vitamin E ve levamizol gibi



10

immunstimulan ilaglarin kullanimi da kolostrum kalitesi tizerine olumlu etkileri

bulunmaktadir (Gokge ve Erdogan 2013).

1.1.4.1.4. Kuru Donemdeki Besleme ve Kuruda Kalma Siiresi

Kolostrum kalitesini etkileyen en onemli faktorlerden birisi ineklerin kuru
donemdeki beslenme durumudur (Kaygisiz ve Kose 2007). Gebeligin son iicte birlik
doneminde protein ve enerji bakimindan yeterli rasyonlarla beslenen hayvanlarin
kolostrumlarinin Ig seviyelerinde artislar meydana gelmektedir. Enerji ve protein
yoniinden zayif beslenme yapilan ineklerde hem kolostrum kalitesi diismekte hem de
tiretilen kolostrum hacim olarak yetersiz kalmaktadir (Godson ve ark. 2003, Fatanhia
ve ark. 2012).Yapilan bir arastirmada, ge¢ laktasyon doneminde diisiik serum glukoz
ve total protein konsantrasyonu gozlenen sigirlarin buzagilarinda dogum agirliginin
daha diisiik ve hastalik insidansinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Zhang ve
ark. 2002).

Immunglobulinlerin annenin dolasim sisteminden meme bezine salinmasi
dogumdan yaklasik olarak 5 hafta dnce gergceklesmeye baslamaktadir. Yapilan bir
calismada kuru dénem uzunlugunun ortalama 57,511 giin oldugu ineklerde Ig
konsantrasyonunun bu siirelerden etkilenmedigi belirlenmistir (Pritchett ve ark.
1991). Benzer sekilde Rastani ve ark. (2005) yapmis olduklari ¢aligmada 28-56 giin
siren kuruda kalma siiresinin kolostrum kalitesinde herhangi bir degisiklige yol
acmadigini belirlemislerdir. Watters ve ark. (2008)’nin 781 inekte yapmis olduklar
calismada kuruda kalma siiresinin 55 gilinden 34 giine kadar kisaldigi siirecte
kolostrum kalitesinde herhangi bir degisiklik olmadigimi bildirmislerdir. Kuru
donemi 21 giinden az olan veya siirekli sagilan ineklerin kolostral IgG diizeylerinin
belirgin derecede diisiik oldugu (Rastani ve ark. 2005, Godden 2008), kuruda kalma
stiresinin uzamasiin kolostrum miktarinda artisa neden oldugu kaydedilmistir

(Grusenmeyer ve ark. 2006).
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1.1.4.1.5. Buzagilama Sezonu

Kolostrumdaki Ig diizeyleri iklim, buzagilama mevsimi ve mevsim
sicakliklarindan etkilenebilir (Godden 2008). Yapilan ¢alismalarda Agustos, Eyliil ve
Ekim aylarinda buzagilayan ineklerin kolostrumlarmin daha kaliteli oldugu
(Gulliksen ve ark. 2008), gebeligin son dénemlerinde yiiksek hava sicakligina maruz
kalan hayvanlarda ise sicaklik stresine bagli olarak kolostrum kalitesinin diistiigi,
total protein, kazein, laktalbumin, laktoz ve yag diizeylerinde azalmalarin meydana
geldigi bildirilmistir (Nardone ve ark. 1997, Morin ve ark. 2001). Filteau ve ark.
(2003) mevsimsel degisikliklerin Ig’lerin pasif transferi lizerine etkili olmadigini
belirtmiglerdir. Bununla birlikte soguk stresi ile beraber intestinal absorbsiyonun
azalmasi (Olson ve ark. 1980), emme refleksinin istemli olmamasi, buzagilarin ayaga
kalkmada gecikmesi Ig’lerin pasif transferini olumsuz etkilemektedir (Rogers ve
Capucille 2000). Gulliksen ve ark. (2008) otlatma veya rutin olarak kullanilan besin
kaynaklarmin  mevsime bagli olarak  degistirilmesininde  kolostral — IgG

konsantrasyonlarinda azalmalara sebep olacagini bildirmislerdir.

1.1.4.1.6. Anne Varhgi ve Saghg

Anneleri ile birlikte barindirilan buzagilarin Ig absorbsiyon etkinliginde artis
meydana geldigi bildirilmekle birlikte (Selman ve ark. 1971a) anneleri ile
barindirilmayan buzagilarda da serum IgG konsantrasyonlart yeterli diizeye
ulagabilmektedir. Dogumdan hemen sonra buzagmin annesi tarafindan yalanarak
kurutulmas: anne ve buzagis1 arasindaki bagin gelismesi agisindan biiyliik dnem
tasirken, hipotermiye bagli enerji kayiplarinin 6niine gegilmesi agisindan da 6nem
tasimaktadir (Gokge ve Erdogan 2013). Bununla birlikte buzagmin annesinden
dolay1 patojenlere maruz kalma riskinde artis meydana geleceginden dolayr dogumu
takip eden 1-2 saat igerisinde buzaginin annesinden ayrilmasi gerektigi bildirilmistir
(McGuirk ve Collins 2004).

Baska bir calismada 10 buzagi anneleri ile 10 buzagi ise annelerinden

ayrilarak  barindirilmis  ve buza@ilarin  hepsi ayni miktarda yliksek Ig
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konsantrasyonuna sahip (6,8 g/dl), kolostrum havuzundan saglanan kolostrumla
beslenmiglerdir. Sonugta anneleri ile birlikte tutulan buzagilarin 9, 24 ve 48.
saatlerde alinan serum orneklerinde Ig seviyelerinin annelerinden ayrilan buzagilara
gore onemli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir (Selman ve ark. 1971b). Yapilan
caligmalar g6z Oniine alindiginda buzagilar anneleri ile birlikte barindirildiginda
serum Ig diizeyleri annelerden ayrilanlara gore daha yiiksektir. Bunun yani sira
annelerinden ayrilan buzagilara uygun metotlarla yeterli miktarda kolostrum
verildiginde Ig’lerin pasif transferi istenilen diizeyde gergeklesebilmektedir (Stott ve
ark. 1979, Besser ve ark. 1991, Weaver ve ark. 2000).

Immunglobulin konsantrasyonu ve kolostrum Kalitesi bakimindan anne
saghigr onemlidir. Meme enfeksiyonlar1 annenin diisiik miktarlarda kolostrum
tiretmesine neden olmaktadir (Godden 2008). Gulliksen ve ark. (2008) yapmis
olduklar1 bir ¢alismada somatik hiicre sayisinin 50.000 hiicre/ml den fazla oldugu
kolostrum oOrnekleri igerisinde, IgG seviyesi <30 g/L olanlarin sayisinin fazla
oldugunu bildirmiglerdir. Ayrica giic dogum, yavru zarlarinin atilamamasi, mastitis
ve dogum siiresinin uzamasi ile kolostral IgG konsantrasyonlari arasinda herhangi bir

korelasyonun olmadigini da bildirmislerdir.

1.1.4.1.7. Kolostrumun Bakteriyel Kontaminasyonu

Kolostrumda bulunan bakteriler serbest Ig’leri baglayarak veya bagirsak
epitel hiicrelerinden Ig’lerin absorbsiyonunu engelleyerek etki etmektedirler (Godden
2008). Yapilan bir calismada bir gruba kolostrum 60°C’de 60 dakika pastorize
edildikten sonra, bir gruba da dogal kolostrum verilmistir.  Pastorize edilen
kolostrumdaki Ig absorbsiyon etkinligi %35 iken, diger grupta bu oran %27 olarak
bulunmustur. Aradaki bu fark pastorize kolostrumdaki bakteri sayisinin dogal
kolostruma gore belirgin sekilde diisiik olmasi ile iligkilendirilmistir (Johnson ve ark.
2007). Buzagilarda immunite gelismeden kontamine kolostrumun alinmasi mortalite
ve morbiditeyi etkileyebileceginden, ¢ig maternal kolostrumla beslenme her zaman
bir risk olusturmaktadir. Mycobacterium avium ssp. paratuberculosis, Mycoplasma

spp, E. coli ve Salmonella spp. gibi patojen etkenler kolostrum, meme ve uygun
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olmayan kolostrum toplama ve depolama gibi islemler sonrasinda buzagiy1
etkileyerek ishal ve septisemi gibi hastaliklara yol agmaktadir (Johnson ve ark.
2007). Buzagilara verilen taze kolostrumda bulunmasi gereken total bakteri sayisinin
<10000 cfu/mL, total koliform bakteri sayisinin ise <10000 cfu/mL olmasi
istenmektedir (McGuirk ve Collins 2004). Yapilan bir arastirmada toplanan
orneklerin %82’sindeki total bakteri sayisinin <10000 cfu/mL oldugunda iist siirin

asildig1 bildirilmistir (Godden 2008).

Buzagilarin patojenlere maruz kalma riskini azaltmak i¢in enfekte oldugu
bilinen ineklerden ve ¢ig siit ile elde edilen kolostrum havuzlarindaki kolostrumlarla
beslenmemesi gerekmektedir. Ayrica lireticiler kolostrumun sagimi, depolanmasi ve
kolostrumla besleme sirasinda kontaminasyonu minimuma diisiirmek i¢in dikkat
etmelidirler (Godden 2008). Kolostrumun kovaya sagilmasi sonrasinda olusan
bakteri kontaminasyonunun kolostrumun meme bezinden dogrudan alinmasi
sonrasinda ki bakteri kontaminasyonuna gore yaklasik 3 kat daha fazla oldugu

yapilan ¢alisma ile ortaya konulmustur (Stewart ve ark. 2005).

Sicak ortamlarda depolanan kolostrum veya siitlerdeki bakterilerde hizli bir
tireme meydana gelecektir (Stewart ve ark. 2005). Eger alinan kolostrum 1 saat
icerisinde  kullanilmayacaksa  derin  dondurucularda  muhafaza  edilmesi
gerekmektedir. Bu sekilde muhafaza edilen kolostrumlar ¢6zdiirme ve dondurma
islemi olmadan yaklasik 1 yil saklanabilmektedir. Kullanilmaya karar verilen
kolostrumlar, icindeki Ig’lere zarar verebileceginden yiiksek sicakliklarda
¢ozdiiriilmemelidir (McMartin ve ark. 2006). Dondurulan kolostrumun kalitesinde
herhangi bir degisiklige yol agmamak i¢in oda sicakliginda veya 45-50°C’lik su
banyolarinda ¢ozdiiriilmesi gerekmektedir (Quigley ve ark. 2001, Erdem ve Atasever
2005, Stewart ve ark. 2005, Lorenz ve ark. 2011). Ayrica kolostrumlarin kolay
¢ozdiiriilebilmesini saglamak amaciyla 1-2 litrelik paketler halinde depolanmasinin
daha uygun olacagi Onerilmektedir. Kolostrum buzagiya verilmeden oOnce 35-
37°C’ye kadar 1sitilmalidir (Erdem ve Atasever 2005). Kolostrumun dondurulmasi

kolostral IgG diizeyini etkilememekle beraber (Holloway ve ark. 2001) kolostral
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l16kositlerin yikimlanmasina neden olabilecegi ifade edilmistir (Donovan ve ark.
2007).

Kolostrumdaki bakteri kontaminasyonunu azaltmak igin pastorizasyon islemi
yapilabilir. Pastorizasyonunda Onceleri siit pastdrizasyonunda kullanilan metotlar
kullanilmis (63°C’de 30 dakika ya da 72°C’de 15 dakika) olup, bu durumun
kolostrumun kalinlasmasina, pihtilasmasina ve 1g’lerin denatiire olmasina neden
oldugu bildirilmistir (Godson ve ark. 2003). Yapilan baska bir ¢alismada kolostral Ig
miktarlarindaki azalmanin 63°C’de minumum, 76°C’de ise yiiksek diizeyde oldugu
bildirilmistir (Tyler ve ark. 2000). Diisiik sicaklikta uzun siireli yapilan (60°C’de 60
dakika) pastorizasyonlar Ig aktivasyonlarinda ve kolostrum akigkanliginda bir
degisiklik meydana getirmedigi gibi, bununla beraber E. coli, S. enteritidis, M. bovis
ve M. avium sub sp paratuberculosis gibi 6nemli patojenlerin eliminasyonunu da
saglamaktadir (Godden ve ark. 2006, McMartin ve ark. 2006).

1.1.4.1.8. Metabolik Bozukluklar

Uzun siiren dogumlar respiratorik ya da metabolik asidoz meydana
getirebilmektedir (Weaver ve ark. 2000). Besser ve ark. (1991) yapmis olduklari bir
calismada respiratorik asidozisli buzagilarda (dogumdan 12 saat sonra) serum Ig
konsantrasyonunun azalmis oldugunu belirlemislerdir. Baska bir caligmada ise,
hipoksik buzagilarda dogum sonrasi ilk 18 saat icerisindeki 1gG emiliminin saglikli
hayvanlara gore daha az oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte kolostrumun buzagiya
ikinci kez verilmesini takiben IgG absorbsiyonunda belirgin artislarin oldugu
belirlenmistir (Tyler ve Ramsey 1991). Bunun yami sira respiratorik asidozisin
kolostral TIg’lerin absorbsiyon kabiliyetinde herhangi bir degisiklige neden

olmadigini bildiren ¢aligmalarda mevcuttur (Drewry ve ark. 1999).

Metabolik bozukluklarin geligsmesi, buzaginin beslenme isteginin olmamasi,
giic dogum, zamaninda ayaga kalkamama, internal hasarlar ve kemiklerde kiriklarin
olmasi, annenin buzagisini kabul etmemesi, emzirmemesi Ve kurutmamasi gibi

nedenlerden dolay1 buzagilar yeterli diizeyde kolostrum alamazlar ve PTY meydana
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gelir (Quigley 2007, Waldner ve Rosengren 2009, Furman-Fratczak ve ark. 2011).
Ayrica kortikosteroid kullaniminin Ig yogunlugunda disiislere neden oldugunu

bildiren ¢alismalar da mevcuttur (Erdem ve Atasever 2005).

1.2. Pasif immunitenin Degerlendirilmesinde Kullanilan Testler

Buzaginin hastaliklardan korunmasi agisindan yeterli diizeyde kolostrum
almalart olduk¢a Onemlidir. PTY’nin teshisi i¢in buzagimin serum IgG
konsantrasyonunun direkt veya indirekt olarak dl¢iilmesi gerekmektedir (Lee ve ark.
2008). Pasif immun durumun belirlenmesinde kullanilan direkt yontemler Single
Radial Immunodiffusion (SRID veya RID), Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA), Turbidimetrik Immunoassay (TIA) dir. Indirekt yontemler ise, ¢inkosiilfat
tirbidite testi, sodyumsiilfat turbidite testi, glutaraldehit koagulasyon testi, gamma-
glutamil transferaz testi ve refraktometre yontemleri seklinde siralanmaktadir (Gokge

ve ark. 2013).

1.3. Pasif Transfer Yetmezliginin Sonuclar

Neonatal mortalite ve morbidite de en 6énemli risk faktoriiniin PTY oldugu
kabul edilen bir gergektir (Wittum ve Perino 1995, Godson ve ark. 2003). PTY ’nin
sonuglart sadece neonatal doénem ile smirli degildir. Ilerleyen ddénemlerde de
morbidite ve mortalite insidensi iizerine etkileri devam etmekte olup uzun vadede
canli agirhik artisinda azalma (Wittum ve Perino 1995), biliylime geriligi ve siit
veriminde diigme gibi istenmeyen etkilerin devam ettigi bildirilmistir (Robinson ve

ark. 1988, Godson ve ark. 2003).

Giintimiizde pasif transfer immunitesinde rol oynayan faktorler ve sonrasinda
ortaya ¢ikan sonuglar iyi bilinmesine ragmen PTY prevalansi hala ¢ok yliksek
oranlarda seyretmektedir. Yapilan ¢alismalarda dogum sonrasi ilk 3 aylik donem
icerisinde meydana gelen Oliimlerin biiyiik bir oran1 PTY ile iliskilendirilmistir

(Tyler ve ark. 1999, Chigerwe ve ark. 2008).
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Serum IgG konsantrasyonuna goére buzagilarin pasif immun durumlari
yetersiz (<800 mg/dl), kismi yeterli (800-1600 mg/dl) ve yeterli (>1600 mg/dl)
olarak smiflandirilabilir (Wittum ve Perino 1995, Basoglu ve ark. 1999). Bu
smiflandirmanin yani sira farkli arastirmacilar yetersiz pasif immuniteyi ifade eden
esik degerlerin <1200 mg/dl (Robinson ve ark. 1988), <1500 mg/dl (Selim ve ark
1995), <2400 mg/dl (Dewell ve ark. 2006, Waldner ve Rosengren 2009) seklinde
oldugunu kaydetmislerdir. Giliniimiizde IgG konsantrasyonunun <1000 mg/dl olmasi
PTY’de en kabul goren esik degerdir (Godden 2008, Lee ve ark. 2008, Quigley ve
ark. 2013).

Pasif transfer yetmezligi meydana gelen buzagilarda hastalik ve O6lim
meydana gelme riski oldukca yiiksek iken yeterli pasif transfer gerceklesen
buzagilarda E. coli kaynakli septisemi meydana gelme riski olduk¢a azalmaktadir
(Parish ve ark. 1997, Wilson ve ark. 1999). Yapilan bir ¢alismada dogum sonrasi ii¢
aylik donemde gerceklesen Oliimlerin %50’sinin PTY ile iliskili oldugu rapor
edilmistir (Quigley 2007). Septisemiden kaynaklanan oliimlerde Ig esik seviyeleri
<500 mg/dl ve <800 mg/dl arasinda degistigi bildirilmistir (Godson ve ark. 2003,
Fecteau ve ark. 2009). Serum Ig konsantrasyonunun >1600 mg/dl oldugu buzagilarda
hastaliklara yakalanma riskinin en diisiik seviyede oldugu, <800 veya 800-1600
mg/dl arasinda olan Ig konsantrasyonlarda ise bu riskin degiskenlik gosterdigi

belirlenmistir (Perino ve ark. 1995, Wittum ve Perino 1995, Basoglu ve ark. 1999,
Waldner ve Rosengren 2009).

Yapilan bir calismada yeterli pasif transfer immiinitesi gerceklesen
buzagilarda ortalama giinlik canli agirhk artisi, PTY olan buzagilar ile
karsilastirildiginda belirgin artislarin (P<0,01) meydana geldigini belirlemistir. Aym
caligmada siitten kesme donemi igerisinde PTY’li buzagilarin mortalite oranlar
yeterli pasif transfer immunitesine sahip buzagilara gore yiiksek olarak tespit
edilmistir (Robinson ve ark. 1988). Baska bir arastirmada PTY’ye maruz kalmis
siitcli diivelerin 1. laktasyondaki siit verimlerinde belirgin 6lgiide diisiik oldugu
ortaya konulmustur (DeNise ve ark. 1989). Yapilan baska bir c¢alismada ise

buzagmin dogum sonrasi 24. saat serum Ig konsantrasyonu ile 30. giin canli agirlig
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arasinda ve dogum sonrasi 24. saat serum Ig konsantrasyonu ile dogumdan 30. giine
kadar gecen siirecteki giinliik ortalama canli agirlik artist arasinda énemli bir linear
iliski belirlenmistir (Mastellone ve ark. 2011). Pasif transfer immunitesinin yeterli
gelistigi buzagilarda IgG sistemik savunmada rol oynamasinin yani sira lokal enterik
savunmada da 6nemli rol oynamaktadir. Bu 6nemli gorev ile enteritis gelismesini
Oonlemekte ve gastrointestinal sistemin gelismesine katkida bulunarak biiylime
tizerine etki etmektedir (Pakkanen ve Aalto 1997, Quigley 2007). Pasif transfer
immunitesinin yeterli veya miilkemmel bir sekilde gelismesi buzaginin yasamini

garanti etmemektedir (Weaver ve ark. 2000).
1.4. Laktoferrin

Son yillarda kolostrumda bulunan diger komponentlerinde neonatlarda Ig’lere
benzer sekilde sindirim sisteminden pasif olarak absorbe edildigi ve neonatal
immunitede etkili olarak rol aldig1 ve hastaliklara karsi koruyucu etki gosterebildigi
ortaya konulmustur. Bu immun komponentlerin arasinda laktoferrin (Lf) énemli bir
yer tutmaktadir (Dawes ve ark. 2004, Prgomet ve ark. 2007, Dawes ve ark. 2008,
Gokge ve ark. 2014).

Transferrin ailesinin bir tiyesi olan Lf glikoprotein yapisinda ve Fe’e yiiksek
affinite gosteren makro molekiildiir. Fe?* iyonlarinin baglanmasi ve taginmasinda rol
oynamaktadir. Bir¢cok yangisal reaksiyonda ve bazi enfeksiyonlarda konsantrasyonu
arttig1 icin akut faz proteini olarakta siniflandirilabilmektedir (Kanyshkova ve ark.
2001, Alderlova ve ark. 2008). Hiicre ¢ogalmasini ve farklilasmasini etkileyen, non-
spesifik immun yanitin aktivasyonunda gorev alan c¢ok islevli bir proteindir

(Kanyshkova ve ark. 2001).
1.4.1. Laktoferrinin Yapisi ve Ozellikleri
Laktoferrin’in ii¢ farkli izoformu izole edilmistir. Laktoferrin-a. demir (Fe)

baglayan form olup, riboniikleaz aktivitesine sahip degilken, laktoferrin-p ve

laktoferrin-y riboniikleaz aktivitesine sahiptirler (Alderlova ve ark. 2008). Lf’nin Fe
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baglama yetenegi transferrinin Fe baglama yeteneginden iki kat daha fazladir (Metz-
Boutique ve ark. 1984, Baker 1994, Alderlova ve ark. 2008). Lf Fe’in yanisira,
lipopolisakkarit, heparin, glikozaminoglikanlar, Deoksiriboniikleik asit (DNA) gibi
bircok bilesige ve yapiya veya aliminyum (AI™), mangan (Mn*®), kobalt (Co™),
bakir (Cu*®), ¢inko (Zn*?) gibi bircok iyona da baglanabilmektedir. Fakat Fe’e gore
diger iyonlara affinitesi daha diisiiktiir (Baker 1994). Lf’nin Fe’e baglamasinda pH
oldukca onemlidir. Ciinkli bakteriyel aktiviteye bagli olarak enfeksiyon ve yangi
durumlarinda pH 4,5’un altina diiser. Bu durumda bakteriyel enfeksiyon ve yangi
durumlarinda Fe’in baglanmasinda Lf, transferrine gore daha etkilidir (Valenti ve
Antonini 2005, Alderlova ve ark. 2008).

Eriskinlerde Lf siit ve kolostrumda yiiksek oranlarda bulunur. Noétrofiller
Lf'nin 6nemli bir kaynagidir (Alderlova ve ark. 2008). Kandaki konsantrasyonu
enfeksiyon, yangi ve timor gelisimi gibi durumlarda artis gostermektedir (Levay ve
Viljoen 1995).

1.4.2. Laktoferrinin Biyolojik Fonksiyonlari
1.4.2.1. Demir Emilimine Etkisi

Organizmada Fe dagilimi iizerine etkisi transferrine benzeyen Lf’nin Fe
transferinde ¢ok ©nemli rolii vardir (Alderlova ve ark. 2008). Lf’ne spesifik
reseptorler enterositlerde bulunmaktadir. Lf bu reseptorlere baglandiktan sonra %90
oraninda indirgenir ve Fe** iyonlar1 serbest hale gelmektedir. Geri kalan %10 ise
bozulmadan hiicre zarindan direkt olarak tasinmaktadir. Hiicre i¢i Fe eksikligi
enterositlerin yiizeyinde bulunan reseptorlerin ekspresyonunda artis meydana

getirerek Fe absorbsiyonunda yiikselmelere neden olur (Suzuki ve ark. 2005).

Safra Lf konsantrasyonu ve viicut Fe durumu arasindaki iligki, ortaya
konulmustur. Akut kan kaybi sonrasinda anemik tavsanlarda belirlenen safra Lf
miktarinda meydana gelen artis karacigerde depo edilen Fe’in mobilizasyonuna izin

verirken, diisik dozlarda Fe uygulanan tavsanlarda safra Lf salgisinin azaldigi
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saptanmistir. Ayni ¢aligmada Lf artan Fe miktarinin kontroliinde gorev istlendigi
sOylenebilmektedir (Van Vugt ve ark. 1975). Transferrinden Fe’in salinimi igin hafif
asidik ortam (pH 5,5) yeterli olmaktadir. Fakat Lf ise Fe’ini daha asidik ortamda
(pH’nin <3,5) kaybetmektedir (Avci 2007, Berlutti ve ark. 2011).

1.4.2.2. Antimikrobiyal Etkisi

Laktoferrin dogal immun sistemin bir parcasit olarak kabul edilmektedir.

Bunun yani sira spesifik immun reaksiyonlarda da indirekt olarak rol almaktadir

(Legrand ve ark. 2005).

Laktoferrin antibakteriyel etkisini iki yolla gostermektedir. Bunlardan
birincisi bakterilerin yasamlarini siirdiirebilmesi ve gelisebilmesi i¢in gerekli olan
Fe’i baglamasindan ileri gelmektedir (Berlutti ve ark. 2011). Fakat bazi gram (-)
bakteriler sentezlemis olduklar1 diisik molekiil agirlikli Fe selatorleri ile
(siderophores) Fe’i Lf’den ayirdiklarindan dolayr bakteriyostazis etkisi genellikle
gecicidir (Conneely 2001).

Laktoferrin’in antibakteriyel etkisinin ikinci yolu ise bakteriyel yiizeyler ile
dogrudan etkilesimine dayandirilmistir. Lf lipopolisakkarit (LPS) ile direkt olarak
etkileserek gram (-) bakterinin dis membraninda hasar meydana getirdigi
bildirilmistir (Ellison ve Giehl 1988). Lf, LPS ve diger yiizey proteinleri arasindaki
etkilesim lizozim gibi dogal antibakteriyellerin etkisini gili¢glendirmektedir (Garcia-
Montoya ve ark. 2012). Lf, gram (+) bakterilerin negatif yiikli lipid tabakalari ile
laktoferrinin ylizeyindeki pozitif yiik arasindaki elektrostatik etkilesim sonucu
bakteri membran permeabilitesinde degisiklige neden olarak bakterisidal etki
gosterir. E. coli gibi Fe’e ihtiya¢ duyan bakteriler Fe eksikliginde biiyiimeleri inhibe
olur (Valenti ve Antonini 2005). Lf aym zamanda meydana getirmis oldugu
membran hasar1 sonrasinda rifampisin gibi ticari ilaglarin antibakteriyel etkisini de

artirmaktadir (Jenssen ve Hancock 2009).
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Laktoferrinin pepsin ile sindirimi sonrasinda meydana gelen ve katyonik
peptid yapida olan laktoferrisinin bakterisidal etkinligi dogal proteinlere gore daha
fazladir. Laktoferrisin H (insan laktoferrininden elde edilen), Laktoferrisin B (si8ir
kokenli) olmak tizere iki formu bulunmaktadir (Bellamy ve ark. 1992). Laktoferrin
serbest radikal Ttretiminin katalizi icin Fe saglayici gorev istlenir. Bdylece

nétrofillerin hiicre i¢i bakterisidal etkinligini arttirmaktadir (Sanchez ve ark. 1992).

Laktoferrin ayn1 zamanda insan ve hayvanlar1 enfekte eden DNA ve
Riboniikleik asit (RNA) viriislerine kars1 genis bir antiviriitik etkiye sahiptir (Garcia-
Montoya ve ark. 2012). Bu etkiyi viriis-konak iliskisini inhibe ederek veya direk
virisle iligskiye girerek gostermektedir. Organizmayi viral etkenlere karst korumay1
hiicre zarlarinda bulunan glikozaminoglikanlara baglanmast ile meydana
getirmektedir. Bu sekilde viral etkenlerin hiicrelere girmesini engelleyerek

enfeksiyonlarin erken agsamada durdurulmasini saglamaktadir (Ward ve ark. 2005).

Laktoferrin parazitlere karsi farkli yollarla etki etmektedir. Bunlardan bir
tanesi laktoferrisinin parazitik membran biitiinligiinii bozarak, konak ve parazit
arasindaki etkilesimi degistirmesi seklindedir (Omata ve ark. 2001). Lf Pneumocystis
carinii i¢in Fe miktarini kisitlayarak antiparazitik etki gosterir (Cirioni ve ark. 2000).
Yapilan baska bir calismada insan ve sigir Lf’in her iki tiirde de toxoplazmozise
neden olan intraseliiller bir parazit olan Toxoplazma gondii’ye baglanabildigini
gostermektedir. Lf parazitin konak hiicreye girmesini engelleyememektedir.
Buradaki mekanizmanin isleyis sekli Toxoplazma gondii’nin konak hiicre igerisinde
intraseliiler olarak gelismesinin inhibe edilmesi seklindedir (Katarzyna ve ark. 2007).
Lf’in kan paraziti olan Babesia equi ve Babesia caballi tiirleri {izerine etkisi Lf’in
Fe>e bagli olup olmamasindan kaynaklamir. Yapilan bir c¢alismada B. caballi
yalnizca apo-laktoferrin ile inhibe edilmigken, B. equi Lf’in hicbir tiirii ile inhibe
edilememistir (Ikada ve ark. 2005). Lf hem Candida albicans hem de Candida
krusei’de de hiicre membrani permeabilitesini bozarak etki gostermektedir (Bellamy
ve ark. 1993). Bovine Lf (bLf) C. tropicalis, C. krusei, C. albicans ve C.

guilliermondii i¢in fungisidal iken; benzer etkiyi C. glabrataiseb iizerinde



21

gosterememektedir (Garcia-Montoya ve ark. 2012). Lf aym zamanda Fe

sekestrasyonu ile de fungisidal aktivite gostermektedir (Zarember ve ark. 2007).

1.4.2.3. Kemikler Uzerine Etkisi

Laktoferrin osteositleri etkileyen giiclii bir anabolik faktordiir ve osteoblast
proliferasyonunu stimiile etmektedir. Osteosit i¢cine timidin girigini arttirmaktadir ve
osteoblast apoptozisini %50-70 oraninda azaltmaktadir (Cornish ve ark. 2004). Lf
seviyesinin yangi sirasinda yiikselmesi tiimor nekroz faktor (TNF-o) ve interleukin-
1 (IL-1B) gibi osteolitik sitokinlerin inhibisyonu yolu ile kemik dokunun
devamliligina katkida bulunmus olur (Alderova ve ark. 2008).

1.4.2.4. Anti-Tiimoral Etkisi

Diisiik diizeylerde Lf konsantrasyonu tiimér hiicrelerinin sitolizini uyarirken,
yiiksek konsantrasyonlarda, sitoliz, hiicre fenotipine bagli olarak meydana
gelmektedir. Lf’in seviyelerinin yiiksek miktarda olmasi natural Kkiller (NK)
hiicrelerin sitotoksik aktivitesinde azalmalara yol a¢maktadir (Damiens ve ark.
1998). Bir baska calismada ise bLf’ nin bagirsak tiimorlerine olan etkisi incelenmis
ve kolondaki malignant timorlerin gelisimini engelledigi goriilmiistiir (Sekine ve
ark. 1997). Lf’e bagimli olarak meydana gelen sitokin aracili NK hiicrelerinin ve
lenfositlerin (CD4" ve CD8") aktivitelerinin stimulasyonu tiimér biiyiimesine karst

savunmada biiyiik bir 6nem teskil etmektedir (Alderova ve ark. 2008).

1.4.2.5. immunomodiilator ve Anti-inflamatuar Etkisi

Laktoferrin ilk olarak siitte bol miktarda bulunan bir protein olarak ortaya
konulmasina karsin yiizey epitellerinde de fazla miktarda bulundugu ve mukozal
yiizeye salgilandigi bildirilmistir. Nazal ve tracheal pasajlarda, gastrik, genital ve
oftalmik salgilarda Lf seviyesi oldukg¢a yiiksektir. Kimyasal ve mikrobiyel ajanlara
kars1 korunma saglamaktadir. Genis bir antibakteriyel ve antiinflamatuar etki alanina

sahiptir. Lf notrofillerde yiliksek miktarlarda {iretilir, sekonder graniillerde
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depolanarak yangisal durumlarda buralardan salinarak antimikrobiyel etkiye katkida
bulunur (Conneely 2001).

Siit Lfi kolostrumda bulunan 6nemli bir immunokomponenttir. Ozellikle
non-spesifik hiicresel bagisiklikta olduk¢a biiyiik 6neme sahiptir (Legrand ve ark.
2005). Kolostrumda bulunan ve yeni doganlarin immun sistemlerinin aktiflesip
gelismesinde Onemli rol alan diger proteinler gibi goérev almaktadir. Lf’in,
kolostrumda normal siite gore bes kat daha fazla konsantrasyonda bulunmaktadir
(Campanella ve ark. 2009). Lf kolostrumda bulunan lizozim, IgA, 1gG ve
laktoperoksidaz diger immun komponentlerle beraber sinerjist etki gostererek immun
sistemin gelismesini saglamaktadir (Prgomet ve ark. 2007, Gokge ve ark. 2014).
Yapilan bir ¢alismada kolostrum alan buzagilarda 24. saat serum Lf
konsantrasyonunun kolostrum almadan (0. saat) onceki zamana gore 5 kat artis
gosterdigini ve Lf’in biiylik oranda bagirsaklardan absorbe edilebildigi bildirilmistir.
Bu calismada buzagilarin 0. saat, 1. giin, 9. giin, 1. ay ve 2. ay serum Lf
konsantrasyonlarini sirasi ile 3244334 ng/ml, 1,565+1,114 ng/ml, 1,017£886 ng/ml,
170+£162 ng/ml, 271+413 ng/ml olarak tespit edilmistir. Kolostrumdaki Lf
konsantrasyonu ise 0,82-4,4 g/L araliginda belirlenmistir (Dawes ve ark. 2004).
Blum ve Hammon (2000) yaptiklar1 ¢alismada dogum sonrasi 1, 2, 3 ve 4. giin
siittindeki Lf konsantrasyonlar1 siras1 ile 1,84 g/, 0,86 g/1, 0,46 g/1 ve 0,36 g/l
seklinde bulunmustur. Baska bir arastirmada neonatal ve 5-12 haftalik periyotta
hastalanan kuzularin dogumdan sonra 24. saat serum Lf konsantrasyonlarinin saglikli
kuzulara gore belirgin diisik oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada kuzu serum ve
kolostrum IgG ve Lf seviyeleri arasinda pozitif korelasyonlar belirlenmis ve Lf’in
hem pasif immunitede hem de kolostrum kalitesinin degerlendirilmesinde 6nemli bir

parametre olabilecegine isaret edilmistir (Gokge ve ark. 2014).

Laktoferrin yangisal reaksiyonlarda rol oynayan hiicreleri ve immun sistem
hiicrelerini hedef hiicrelerin ve molekiillerin Fe baglama 6zellikleri ve etkilesimleri
nedeniyle olumlu ve olumuz olarak etkileyebilir. Immun sistem hiicrelerinin
cogalmasi, farklilagsmasi ve aktive edilmelerinde rol oynayan Lf ayni zamanda

antiinflamatuar olarakta gorev yapmaktadir. Lf kendi antimikrobiyel aktivitesi ve
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bakteriyel hiicre duvarlarinin (LPS) ya da bunlarin reseptorlerinin bilesenlerini
baglanma yetenegine sahiptir. Bu 6zelligi sayesinde inflamasyon, pro-inflamatuar
sitokinler ve reaktif oksijen tiirlerinin serbest birakilmasini takiben meydana gelecek
olan doku hasarmin gelisimini engelleyebilir (Legrand ve ark. 2005, Dawes ve ark.
2008). Lf koruyucu etkisini TNF-a, IL-1p ve interleukin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar
sitokinlerin tiretiminin diismesi ile kendisini gostermektedir (Machnicki ve ark. 1993,
Haversen ve ark. 2002, Dawes ve ark. 2008). Lf’in endotoksin molekiillerinin aktif
pargast olan lipid A’yr baglama oOzelligi, gastrointestinal sistemde bakteriyel
kolonizasyonun inhibe edilmesini ve lipopolisakkaritlerin monosit ve makrofajlara
baglanmasini engelleyerek hiicresel sitokinlerin serbest kalmasinin &nlenmesini

saglamaktadir (Lakritz ve ark. 2000, Dawes ve ark. 2008).

Laktoferrin’in dogustan gelen immun sistem hiicre mediatorlerini uyarma
yetenegi onemli 6zelliklerindendir (Baker ve Baker 2005). Lf pozitif yiikii sayesinde
immun sistemin cesitli hiicrelerinin yiizeyinde bulunan negatif yiiklii proteinlere
baglanir. Boylece hiicreler arasindaki etkilesimi uyararak aktivasyon, farklilasma ve
proliferasyon gibi hiicresel tepkilerin meydana gelmesini tetikleyebilecegi
distiniilmistiir. Sistemik immunitenin yan sira Lf deri immunitesini desteklemekte
ve allerjik tepkimeleri engelleyebilmektedir (Baker ve Baker 2005, Garcia-Montoya
ve ark. 2012). Enfeksiyon, inflamasyon, timor gelisimi ve asirn Fe yiiklemesi
durumlarinda nétrofillerden serbest hale gelen Lf’in en 6nemli depo yeri polimorf
cekirdekli notrofillerdir. Lf kandan yangi bolgesine polimorf ¢ekirdekli nétrofillerin
hizli bir sekilde toplanmasini saglar. Notrofillere hizla baglanir, yiizey yiiklerini
azaltarak nétrofillerin diger hiicre yiizeylerine saldirmasini tetiklemektedir. Lf invitro

kosullarda IL-1, IL-6 ve TNF-o’nin monositlerden salinimini azaltir (Avci 2007).

Laktoferrin ayn1 zamanda serbest radikal reaksiyonlarinda Fe’i tutmaktadir.
Bu 6zelligi sayesinde antioksidan olarak gorev almaktadir. Normal fizyolojik pH’da
Fe’i baglamasi1 Fenton tip reaksiyon sonucunda H;O;’in hidroksi radikallere
donilisimiinii azaltir, boylece oksidatif stres azaltilmis olur (Avcr 2007). Fe, reaktif

oksijen tiirlerinin tretimi igin bir katalizor olarak gereklidir. Bu nedenle, Lf
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inflamasyon bdlgelerinde lokositler tarafindan {iretilen reaktif oksijen tiirlerinin

zararl etkisini azaltabilir (Ward ve ark. 2005).
1.5. Demir

Tim canlilarda Fe diizeyi, hayvansal dokularda biiylimeye bagl olarak
degisiklik gosterir. Organizmada 6zellikle hemoglobin (Hb) ve myoglobin gibi hem
bilesikleri ile veya transferrin, ferritin ve hemosiderin gibi yapisinda hem olmayan
proteinlerle kompleks halde bulunmaktadir (Uyanik 2000). Gelismekte olan eritroid
hiicreler plazmadaki Fe’in %75-95’ini ekstrakte ederler ve viicuttaki Fe’in %55-60’1

eritroid hiicreler i¢inde Hb’de bulunur (Turgut 2000).

Kompleks halde bulunan Fe midede hidroklorik asit (HCI) ile hidroliz
edilmedigi i¢in kullamlamazken, iyonlasabilen Fe, FeCl* e cevrilerek duedonumdan
emilir (Uyanik 2000). Organizmada Fe bagirsaklardan emilim yolu ile dengede
tutulmaya calisilir. Fe absorbsiyonu; yas, canlinin Fe ihtiyaci, hayvanin saghk
durumu, sindirim sisteminin absorbsiyon kapasitesi, alinan demirin kimyasal formu
ve miktari, gibi faktorlerden etkilenmektedir. Bu sayilanlar icerisinde Fe emilimini

etkileyen birincil faktor hayvanin Fe ihtiyacidir (Turgut 2000, Uyanik 2000).

Ferrik (Fe**) demir, Ferroz (Fe?") demire gore az oranda absorbe
edilmektedir. Mukozal hiicrelerce Fe’in fazla miktarda alinmasi apoferritin sentezini
stimiile eder. Oksidasyonu takiben ferrik Fe ferritin olusturmak igin apoferritine
baglanir. Bagirsak mukozasi, kemik iligi, karaciger ve dalakta bulunan ferritin suda
¢oziinen bir proteindir ve gerektiginde iyonize olarak plazmaya Fe veren bu bilesige
organizmanin Fe deposu goziiyle bakilmaktadir (Turgut 2000, Uyamk 2000).
Eritrositler yasamlar1 sona erdiginde pargalanir. Hb serbest hale gelir. Serbest hale
gelen Hb’nin yapisindaki Fe retikuloendoteliyal sistem hiicrelerince Hb’den ayrilir.
Fe’in bir kism1 karaciger ve dalakta depolanirken, geri kalan kismu ise tekrardan Hb
sentezinde kullanilmak iizere kemik iligine taginir. Bu nedenle normal sartlar altinda

saglikli bireylerde Fe kaybi azdir (Uyanik 2000).
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Demirin organizmada eksikligi ya da fazlalifinda immun sistemde
bozukluklar meydana gelebilmektedir. Serum Fe diizeyinin bakteriyel ve viral
enfeksiyonlarin baslangic doneminde distiigii ve sonrasinda ise ylkseldigi
belirlenmistir. Fe yetersizligine bagli olarak meydana gelen anemi hayvanlarin
enfeksiyonlara daha duyarli hale gelmesine neden olmaktadir. Meydana gelen
hipoferrineminin enfeksiyonlara karsi akut faz cevapta 6énemli koruyucu bir etkisi
oldugu diisiiniilmektedir. Organizmanin Fe miktarinin yetersiz olmasi1 Hb miktarinda
azalmalara neden olacaktir. Bunun bir sonucu olarak dokulara yeterli miktarda
oksijen ulasamayacaktir. Dolayisiyla dokularin oksijenasyonundaki azalma pek ¢ok
sistemi etkileyecektir. Hb olusumu igin yeterli diizeyde Fe bulunmadiginda anemi
sekillenmektedir. Ayrica yetersizlik durumunda canli agirlik kazancinda gerileme,
solunum gii¢liigii, istah kayb1 ve enfeksiyonlara kars1 direncte azalma goriilmektedir
(Berger 1996, Uyanik 2000). Fe hemen hemen tiim mikroorganizmalar igin
esansiyeldir. Viicut kendisini invaze eden mikroorganizmalara kars1 bir cevap olarak

Fe baglayici proteinler ile kullanilabilir Fe miktarini azaltir (Ganz ve Nemeth 2006).

Yapilan bir ¢aligmada salmonella ile enfekte civcivlerin yemlerine Fe
ilavesini takiben meydana gelmis olan aneminin azaldig1 ve antikor titresinde artis
oldugu gozlemlenmistir. Meydana gelen bu immunstimulasyonun, enfeksiyon
sonrasinda yeme yapilan Fe ilavesinin karaciger ve dalak makrofajlarinin bakterisidal

aktivitesini artirarak olustugu belirlenmistir (Erglin ve Sehu 1999, Uyanik 2000).

1.6. Total Demir Baglama Kapasitesi

Demir profilinde kullanilan total demir baglama kapasitesi (TDBK), aslinda
Fe’e baglanan serum proteini olan transferrinin 6l¢timiidiir. Fe serbest veya iyonize
halde bulundugunda toksik etkiye sahiptir. Dolayis1 ile dolasimdaki Fe’in proteine
bagli olmasi gerekmektedir. Kolorimetrik olarak yapilan serum Fe Olgiimleri
transferrine bagli Fe miktarin1 6lger (Turgut 2000). Yeni doganlardaki TDBK ’nin,
annelerindeki TDBK’ye gore onemli derecede yiiksek oldugu ve 2. aya kadar bu
artisin devam ettigi bildirilmistir. Bu durumun Fe kaynaginin azalmasina bir cevap

olarak Fe’in kullanilabilirligini maksimum seviyeye ¢ikarmak oldugu diisiintilmiistiir
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(Atyabi ve ark. 2006). Yapilan bir ¢calismada serum Fe ve TDBK’nin dogumdan 2
hafta once distiigi bildirilmistir. Ayn1 aragtirmada serum Fe seviyesi ile TDBK nin
paralellik gosterdigini ve postpartum 3-7 giinlerde diisiik oldugu rapor edilmistir
(Furugouri ve ark. 1982). Baska bir ¢alismada TDBK’nin yeni dogan oglaklarda
diisiik oldugu ve Fe konsantrasyonu ile beraber artig gosterdigi kaydedilmistir
(Skrzypczak ve ark. 2009). Bremner (1966) yaptigi ¢alismada plazma TDBK’nin
yasamin ilk birka¢ haftasinda belirgin bir artis gosterdigini ve genglerdeki degerlerin

eriskin hayvanlara gore daha genis limitler i¢erisinde oldugunu belirtmistir.

1.7. Sialik Asit

Sialik asit (SA) son yillarda yangisal ve yangisal olmayan patolojilerde
degerlendirilen O6nemli bir biyolojik aktif molekiildiir. Caligmalar SA’in dogal
savunma hattinin 6nemli bir 6gesi oldugunu isaret etmektedir (Bilgi ve ark. 1995,
Citil ve ark. 2004, Karapehlivan ve ark. 2007, Uzlu ve ark. 2010, Varki ve Gagneux
2012).

Noraminik asitin agillenmis tiirevlerine SA denilmektedir. Bir¢cok canli
organizmada var olan SA, biyolojik membranlarinin 6nemli yapi taglarindan biridir
ve 9%065-70 oraninda glikolipit ve glikoproteinlere bagli halde bulunmaktadir.
(Schauer 1982, Traving ve Schauer 1998, Karapehlivan ve Maragli 2004). Sinirsel
hiicre membranlar1 diger tipteki hiicre membranlarindan yaklasik 20 kat daha fazla

SA icemektedir. Beyin gangliyositleri en zengin SA kaynagidir (Wang ve ark. 2001).

Sialik asit seviyelerinin belirlenmesinin yangisal hastaliklarin teshisinde
klinik olarak 6nemli oldugu kaydedilmistir (Kloppel ve ark. 1978, Kloppel ve ark.
1981, Citil ve ark. 2004). Bir¢ok akut faz proteininin oligosakkarit yan zincirlerinin
terminal pozisyonunda SA kalintisinin bulunmasi meydana gelen yangisal
reaksiyonlarda SA diizeylerinde artiglara neden olmaktadir. Meydana gelen bu
artisgtan dolay1, akut faz proteinlerinin yapisindaki oligosakkarit zincirinin son

halkasinda bulunan SA’in yangisal reaksiyonlarda akut faz cevabin bir belirteci
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olabilecegi kaydedilmistir (Taniuchi ve ark. 1981, Linberg ve ark. 1991, Bilgi ve ark.
1995, Karapehlivan ve Maragl 2004).

Hiicrelerdeki yapisal cesitliligi ve konumu nedeniyle SA Onemli bir
molekiildiir (Khatua ve ark. 2013). Sialik asit baglayici Ig benzeri lektinler (Siglec)
tip-1 membran proteini ailesi igerisinde yer almaktadirlar. Myelinler ile iligkili
glikoproteinler haricindeki  Siglec’ler immun sistem hiicreleri tarafindan
salinmaktadirlar (Crocker ve Varki 2001). Biitlin hiicre ylizeylerinde bulundugu
diistintildiigiinde biyolojik ozelliklerinin fazla oldugu ifade edilmistir. Asidik
yapilarindan dolay: hiicre ylizeyine negatif yiik kazandirmaktadirlar. Hiicreler arasi
ya da hiicre-matriks etkilesimlerinde 6nemli rol oynarlar. Spesifik hiicresel tanima
bolgelerini maskeleme yetenegine sahiptirler (Varki ve Gagneux 2012). SA immun
sistem iizerinde oldukga genis etkilere sahiptir. SA komplement aktivasyonunun
alternatif yollarinin diizenlenmesinde etkin rol alir. Galaktoz ve SA igeren
oligosakkaritler  yararli  bifidobakteriyel floranin  kolonizasyonunu tesvik
etmektedirler. Ayrica SA igeren oligosakkaritlerin hiicre yiizeyinde bulunan
glikolipit ve glikoproteinlere yapisal benzerlikleri esas alindiginda, ¢6ziinebilir asidik
oligosakkaritler bagirsak patojenleri igin reseptor gorevi iistlenmektedir. Bunun bir
sonucu olarak patojenlerin  hiicre membranlarina adhezyonu engellenerek
enfeksiyonlara kars1 korunma saglanmis olur (Martin ve ark. 2001). Konak SA’in
mikrobiyel benzerligi ile konagin immun cevabi diizenlenir. Mikroorganizmalar
Siglec’lere baglanir ve bdylece konagin antikor meydana getirmesi i¢in zaman
kazandirilir. SA benzeri molekiillerin mikrobiyel sentezi (legionaminic asit ve
pseudaminic asit) fimbrialarin stabilizasyonuna neden olmaktadir (Varki ve Gagneux
2012). Makrofajlardan salinan Sialoadesin (Siglec-1) patojen mikroorganizmalarin
yapisinda bulunan SA’i taniyarak makrofajlarin fagositozunu kolaylastirmaktadir.
Baz1 bakteriyofajlar mikrobiyal konaktaki SA’leri reseptor olarak kullanarak
invazyonunu gerceklestirir. Dentritic hiicrelerde bulunan immun molekiillerdeki
polisialik asitler (ndrofilin gibi) T hiicreleri arasindaki etkilesimi diizenlemektedir.
Ayn1 zamanda SA intrinsik reseptorler ve glikan yapilar arasindaki iliskiyi
engelleyerek bir biyolojik maske gorevi gormektedir (Von Gunten ve Bochner 2008,

Varki ve Gagneux 2012). Memeli lektinleri, selektini de igeren ¢esitli hiicre tipleri
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tizerinde SA’i tastyan glikanlar olarak taninmakta ve 16kosit (6zellikle T hiicreleri)
adhezyonu ve migrasyonuna aracilik etmektedirler. SA bu yonleri ile immun sistem

tizerinde 6nemli fonksiyonlara sahiptir (Bi ve Baum 2009).

1.8. Interleukin-6

Interleukin-6 ¢ok fonksiyonlu pleiotropik bir pro-inflamatuar sitokindir.
Immun yanitlarm, akut faz yanitlarin, inflamasyonun ve hematopoezin
regiilasyonunda gorev almaktadir. IL-6 T hiicreleri, B hiicreleri, graniilositler, diiz
kas hiicreleri, eozinofiller, kondrositler, osteoblastlar, mast hiicreleri, glia hiicreleri
ve keratinositler gibi bir¢ok hiicre tarafindan stimiile edildikten sonra tiretilmektedir.
Endotel hiicreleri, fibroblastlar ve sistemik enflamasyon sirasinda cesitli uyaranlar
tarafindan  tetiklenen monositler/makrofajlar, bu sitokinin ana kaynagini
olusturmaktadirlar (Akdis ve ark. 2011). B ve T hiicrelerine etkiyerek T-lenfositlerin
proliferasyonunu, B hiicrelerinin farklilasmasini ve devamliligini saglamaktadir. IL-1
ile beraber bir kofaktor olarak IgM sentezini, IL-5 ile beraber IgA sentezini
uyarmaktadir (Diker 1998). IL-6 eksikligi bulunan farelerde yapilan ¢alismada yangi
ve enfeksiyon bolgelerinde nétrofillerin birikiminin IL-6 tarafindan inhibe edildigi

belirlenmistir (Xing ve ark. 1998).

Interleukin-6 dogustan gelen bagigiklik sisteminde hepatositler tarafindan
akut faz proteinlerinin Uretimini uyarir, aynt zamanda lokositlerin degisim ve
aktivasyonunu yonlendirmektedir. IgG, IgM, IgA iretiminde rol almaktadir (Akdis
ve ark. 2011). IL-6’'min da igerisinde bulundugu IL-1B, INF-y, TNF-o gibi
sitokinlerin hiicresel diizeyde immunostimiilant etkili oldugu ve bu sitokinlerin
kolostrumda bulunan 6nemli komponentler oldugu belirlenmistir (Hagiwara ve ark.
2000).



29

1.9. Hepsidin

Hepsidin, yangisal uyarilara ve yiiksek Fe seviyesine bir cevap olarak
karacigerde tretilen, diisiik molekiil agirlikli antimikrobiyel bir peptid hormondur
(Singh ve ark. 2011, Ganz ve Nemeth 2012). Karaciger kaynakli olan bu peptid ilk
olarak insan viicut sivilariin antibakteriyel ozellikleri incelenirken idrarda
kesfedilmistir (Park ve ark. 2001). ilerleyen yillarda yapilan calismalarla beraber
hepsidinin, viicuttaki yangi varligi, Fe depolar1 ve kemik iligindeki eritropoietik
aktivite tarafindan kontrol edilerek {iiretildigi ve Fe’in homeostazisinde birincil olarak
rol aldigi bildirilmistir. Ayn1 zamanda, tip II akut faz protein oldugu da ortaya
konmustur (Ganz ve Nemeth 2006, Singh ve ark. 2011, Ganz ve Nemeth 2012 ).

Hepsidin, viicut savunmasi, inflamasyon ve Fe metabolizmasi arasinda
onemli bir bag bulunmaktadir. Enfeksiyon ve inflamasyon durumlarinda hepsidin
sentezinde artis meydana geldigi ve bu artisa neden uyaricinin IL-6 oldugu

saptanmustir (Ganz ve Nemeth 2012).

1.9.1. Hepsidinin Yapisi

Insanlarin kan ve idrarlarinda farkli molekiil agirliginda olan ii¢ hepsidin
formu belirlenmistir. Hepsidin’in 20, 22 ve 25 amino asit (aa) igeren formlari
bulunmaktadir. Bunlar 84 aa ihtiva eden pro-hepsidinden elde edilirler (Hunter ve
ark. 2002).

1.9.2.Hepsidin Sentezi

Hepsidinin, birinci derecede hepatositlerden salindigi, bununla birlikte
bobrek, pankreasin beta hiicreleri, mide, akciger, timus, ince bagirsak, iskelet kaslari,
beyin adipoz doku ve kalp dokusu tarafindan da iiretildigi ortaya konulmustur
(Kulaksiz ve ark. 2005, Vyoral ve Petrak. 2005, Chen ve ark. 2007, Kulaksiz ve ark.
2008). Ayrica farkli viicut sivilarinda da (idrar, serebrospinal sivi, pleural sivi ve

safra) hepsidin varlig1 belirlenmistir (Kemna ve ark. 2008, Arnold ve ark. 2010).
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Demir seviyesinin plazma ve dokulardaki depolarin artisi ile hepsidin sentezi
uyarilmaktadir. Buna bagli olarak makrofajlardan ve duodenal enterositlerden
plazmaya Fe salinimi azaltilmaktadir. Olusturulan bu dongii ile plazma Fe seviyesi
belli bir diizeyde tutulur. Boylece bagirsaklardan Fe’in asir1 emilimi ve dokulardaki

birikimi engellenmektedir (Anderson ve ark. 2007).

Hepsidin sentezini etkileyen anemi, Hb konsantrasyonunda ve dokulara
tasinan oksijen mitarinda azalmalara neden olmaktadir. Bu durum hipoksi ile
sonuglanmaktadir. Aneminin hepsidin sentezini iki farkli sekilde diizenleyebilecegi
diistiniilmektedir. Bunlarin ilki, hepsidin gen ekspresyonunu diizenleyen ve doku
hipoksisi sonrasinda indiiklenen faktoriin varhigidir. Bir digeri ise eritropoiezisi
uyararak indirekt olarak hepsidin sentezini baskilayan transferrin saturasyonunun

azalmasidir (Ganz 2003, Basol ve ark. 2007).

1.9.3. Hepsidinin Biyolojik Fonksiyonlari

1.9.3.1. Demir Metabolizmasindaki Rolu

Demir, organizma igin gereklidir ve dengede tutulmasi saglik, yasamsal
aktiviteler ve biyokimyasal reaksiyonlar i¢in olduk¢a dnemlidir. Ayrica hiicre, doku
proliferasyonu ve immunite tizerinde etkin rol alan Fe ayn1 zamanda serbest radikal
tiretme kabiliyeti nedeniyle toksik bir element olarakta degerlendirilmektedir.
Hepsidin Fe’in intestinal absorbsiyonunu ve makrofajlardan salinimini inhibe
etmektedir (Singh ve ark. 2011). Hepsidin mRNA’s1 viicudun Fe seviyesine gore
paralel hareket etmektedir; Fe diizeyi arttiginda artma, azaldiginda ise azalma
meydana gelmektedir (Piegon ve ark. 2001). Eritropoiezis igin gerekli olan Fe
alinimin diizenleyerek viicut depolarinin korunmasinda gorev almaktadir (Singh ve
ark. 2011). Fe depolarn yeterli veya yiiksek oldugunda, karaciger hepsidin tiretimini
arttirir.  Hepsidin, ince bagirsakta ferroportini (FPN) internalize ederek Fe’i
enterositlerden plazmaya tasiyan tek yolu bloke eder. Fe depolarinda diisiis

oldugunda ise, hepsidin {iretimi azalir, FPN molekiilleri enterositlerin bazolateral
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membranlarinda yer alarak, Fe’i enterosit sitoplazmasindan plazma transferrinine

aktarir (Franchini ve ark. 2010, Ganz 2011, Singh ve ark. 2011).

1.9.3.2. inflamasyondaki Rolii

Inflamasyon ve hepsidin {iretimi arasindaki iliski IL-6 tarafindan
saglanmaktadir. Enfeksiyonlar ve sistemik hastaliklar boyunca hepsidinin iiretiminde
ve kandaki konsantrasyonunda artislar meydana gelmektedir. Inflamasyon kaynakli
hepsidin artis1 sonrasinda olugan hipoferinemi enfeksiyonlar ile yangisal hastaliklarin
erken donemlerinde goriilmektedir. Yangi ve enfeksiyonlarla iligkili olarak
gerceklesen hepsidin artis1 hipoferrinemiye neden olarak eritropoezis icin gerekli
olan Fe kullanimini smirlandirarak inflamasyon anemisi olugmasina neden

olmaktadir (Ganz ve Nemeth 2012).

Insanlara yapilan IL-6 infiizyonu saatler icerisinde idrarla hepsidin atiliminin
7,5 kat arttif1 ve bu artisa serum Fe seviyesinin %30’luk bir azalma ile eslik ettigi
belirlenmistir. Farelere subkutan terebentin enjeksiyonu sonrasinda olusturulan
inflamasyon esnasinda normal farelerin serum Fe seviyelerinde belirgin azalmalarin
goriildiigii belirlenmistir. Hepsidin ve IL-6’dan yoksun farelerde ise bu cevabin
kayboldugu gozlemlenmistir (Ganz 2003). Transfiizyonla indiiklenmis Fe yiiklemesi,
yangi ve enfeksiyon olan hastalarda idrar hepsidin atiliminin belirgin olarak arttigt,
invitro IL-6 ile hepsidin mRNA’smin indiklendigi, IL-1 ve TNF-a ile
indiiklenmedigi bildirilmistir (Nemeth ve ark. 2003, Basol ve ark. 2007).

Insanlarda yapilan bir c¢aliymada erken donem neonatal sepsisin
belirlenmesinde kordon kani hepsidin seviyesinin 6nemli bir marker olabilecegi
diistiniilmiistiir. Bu calismada neonatal sepsisli bebeklerin kordon kani hepsidin
diizey araligimin 118,1 ile 8400 ng/ml arasinda degistigi ve 6nemli Olglide artis
gosterdigi belirlenmistir (Cizmeci ve ark. 2014). Yapilan baska bir ¢alismada yedi
giinliikten biiylik neonatal sepsisli bebeklerde hepsidin konsantrasyonunun sepsis

olmayan bebeklere gore 4 kat arttig1 belirlenmistir (Wu ve ark. 2013).



32

1.9.3.3. Karacigerdeki Rolii

Demir karacigerde hepatositlerde ve karaciger makrofajlar1 (Kupffer hiicreler)
igerisinde depo edilir. Her iki hiicre tipide dolasima Fe’i serbest birakmak i¢in FPN’i
aciga c¢ikarir. Bu yilizden hepsidin i¢in potansiyel hedeftirler. Yapilan
immunoflorasans ¢alismalar hepsidin Oncii proteinlerinin temel olarak hepatositler

igerisinde lokalize oldugunu gostermektedir (Falzacappa ve Muckenthaler 2005).

Periportal hepatositlerin bazal membraninda hepsidin immunoreaktivitesinin
artmasindan dolay1 hepatositlerin Fe seviyesini hepsidin sekresyonu ile diizenledigi

diistiniilmiistiir (Falzacappa ve Muckenthaler 2005).

1.9.3.4. Makrofajlardaki Rolii

Ferroportini agiga ¢ikaran makrofajlar hepsidin i¢in hedef hiicrelerdir. Birgok
hiicre tipinde oldugu gibi transferrin/transferrin reseptorii araciligiyla Fe elde
edilmesi yanisira, Ozellesmis makrofaj popiilasyonunda yaslanmis eritrositlerden
Fe’in tekrar geri doniisiimiine katilmaktadir. Alyuvarlar yaslandiginda hiicre icine
alimir ve fagolizozomlar tarafindan pargalanir. Makrofajlardan alyuvar kokenli
nonheme Fe FPN1 (demir tasiyict ferroportin-1) araciligi ile tagimir ve hepsidin
tarafindan kontrol edilir (Knutson ve ark. 2005).

Makrofajlarin  yangisal uyarilmalarina cevap olarak patojenleri Fe’den
alikoymak amaciyla Fe saliniminda azalma meydana gelmektedir. TNF-a, IL-1, IL-6
ve IL-10 gibi sitokinler organizmada Fe regiilasyonu agi igerisinde ¢oklu gorev

almaktadirlar (Ludwiczek ve ark. 2003, Falzacappa ve Muckenthaler 2005).
1.9.3.5. Bagirsaktaki Rolii
Demir, ince bagirsaklarin baslangi¢ kismindan enterositlerce gidalardan

absorbe edilir. Bagirsak limeninde inorganik Fe (Fe**) Divalent metal transporter 1

(DMT1) tarafindan apikal enterosit membran1 yoluyla transfer edilir. Bu transferin
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gerceklesmesi icin ferrirediiktaz benzeri sitokrom b tarafindan Fe?’ye indirgenir.
Intestinal Fe emilimi eritropoetin ihtiyact ve Fe depolarmin seviyelerine gére

diizenlenmektedir (Hentze ve ark. 2004).

Duedonal Fe transportu, Fe eksikligi bulunan ratlarda hepatik hepsidinin
aciga cikmasiyla ters orantilidir. Hepsidinin FPN1’e baglanmasi Fe’in hiicre igine
alinmasim1 ve sonrasinda lizozomal par¢alanmayi artirmaktadir (Falzacappa ve
Muckenthaler 2005). Bu nedenle hemostatik dongiide Fe miktarinin fazla olmasi
hepatik hepsidin sentezinde artislarin meydana gelmesine neden olur. Hiicre
yiizeyinde mevcut FPN1 sinirlandirilir. Duedonal enterositlerden Fe’in serbest
birakilmasi engellenir. Bunun aksine, Fe’in yetersiz oldugu durumlarda hepsidin
tiretiminde meydana gelen diisme FPNI1 agiga ¢ikisini artirir. Bunun bir sonucu

olarak intestinal Fe emilimi artis gosterir (Frazer ve Anderson 2003).

1.9.3.6. Immunitedeki Rolii

Organizmalarin enfeksiyonlar ile miicadelesi dogustan gelen immun sistem
molekiillerininin yetenegi iizerine insa edilmistir. Patojenlerin organizma tarafindan

taninmasi olduk¢a 6nemlidir (Ong ve ark. 2006).

Omurgalilarda patojenlere karst ilk savunma hattin1 dogal bagisiklik
olusturmaktadir. Bakterilerin {iremesi ve patojenitesi acisindan gerekli olan Fe
seviyesinin  kisitlanmasi1  dogal bagisikligin  gelismesi  sirasinda  patojen
mikroorganizmalara karsi olusturulmus énemli bir savunma mekanizmasidir (Bullen
1981). Bakteriyel enfeksiyonlarda doku ve hiicrelerde Fe tutularak plazma Fe
seviyesinde diisiisler meydana gelmektedir. Bu savunma sisteminin igerisinde
transferrin, Lf ve ovotransferrin gibi Fe baglayici bilesenler (Ong ve ark. 2006) ve Fe

metabolizmasinin temel diizenleyicisi olan hepsidin yer almaktadir (Ganz 2003).

Hepsidin kendi reseptor proteini olan ferroportin ile etkileserek ferr6z demirin
membranlar arasi transportunu saglamaktadir (Nemeth ve ark. 2004). Hepsidin’in

FPN ile baglanmasindan sonra Hepsidin-ferroportin kompleksi lizozomlar icerisinde
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pargalanir ve Fe hiicreler igerisinde (temel olarak hepatosit, makrofaj ve enterositler)
haps olur. Intestinal Fe emiliminin ve plazma Fe seviyesinin diigmesi ile sonuglanan
bu mekanizma yang1 ve enfeksiyon siiresince hepsidin tarafindan diizenlenir (Ganz
2003).

Demir ile bakteriyel gelisim arasindaki dneme ek olarak, Fe’in organizmada
fazla miktarda bulunmasi immun sistemde bozukluklara yol a¢maktadir. Farkli
hayvan modellerinde yapilan c¢alismalarda asirn1 Fe miktarmin  T- hiicre
fonksiyonlarinda anlamli etkiler meydana geldigini gostermistir. CD4" hiicre
sayisinda azalmaya karsin CD8" hiicre sayisinda artma, standart antijenik cevaplarda
azalma ve asir1 duyarlilik cevaplarinda bozulma meydana gelmektedir. Bu sonuglar
asir1 Fe varliginda seliiler immun cevaplarin bozulabilecegini gostermektedir (Singh
ve ark. 2011). Fe, dolayisi ile hepsidin seliiler immunitede olduk¢a Onemlidir.
Demirin makrofajlarda gamma interferon aracili NO olusumu gibi reaksiyonlarda
inhibe etme etkisi bulunmaktadir. Bunun bir sonucu olarak Fe ile asir1 yikli
makrofajlarda gamma interferon aracili reaksiyonlarda hiicre igi patojenlerin

etkisizlestirilmesi engellenmis olur (Singh ve ark. 2011).

Hepsidin’in Fe metabolizmas1 {izerindeki diizenleyici islevinden dolay1
immun sistemin regiilasyonunda 6nemli role sahiptir. Hepsidin yasanabilir ortami
daraltarak mikroorganizmalarin gelisimini engellemektedir. Patojen
mikroorganizmalar, Fe’e siiperoksit dismutaz iireterek konak¢isinin iiretmis oldugu
oksijen radikallerinden korunmak amaciyla ihtiya¢ duyar (Zhang ve ark. 1991, Dey
ve Datta 1994). Patojen mikroorganizmalar i¢in gerekli olan Fe’in kullanimi
hepsidinin, makrofajlardaki etkisinden dolay1 engellemektedir (Singh ve ark. 2011).
Ganz (2003) yapmis oldugu bir ¢alismada hepsidinin dogal bagisiklikta bir mediator

oldugunu ileri stirmiistiir.

Hepsidin salinimi ve salinimiin diizenlenmesi {izerine yapilan ¢aligmalarda
sistemik Fe metabolizmasi ve dogal bagisiklik iizerine yogunlasilmistir. Yapilan bir
caligmada T-lenfosit aktivasyonundan sonra hepsidin mRNA saliniminda artig, in

vitro olarak ferrik sitrat ve holotransferrin verilerek periferal kan lenfositleri tizerinde
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hepsidin MRNA’sinin saliniminda artig, holotransferrin ile meydana gelen hepsidin
artisginin, periferal kan lenfositlerinin sitoplazmik membranlarinda FPN agiga
¢ikmasinda diistise yol ac¢tigr belirlenmistir. Hepsidinin salinimi, FPN salinmasini
diizenleyerek hiicre ici Fe diizeyinin belirlenmesinde rol aldigini ve yetersiz hepsidin
diizeyinin normal lenfosit proliferasyonunu yavaslattigi belirlenmistir (Pinto ve ark.

2010).

Enfeksiyonlara karsi dogal bagisiklik yanitlar1 sirasinda hepsidin iiretimi
ekstraseliiler patojenler i¢in konak canlida Fe’i kisitlayarak, makrofaj ve
enterositlerdeki FPN’i inhibe ederek serum Fe diizeyini azaltip patojenlerin ¢ogalma
ve bliylimesini sinirlandiracaktir. Farelerde HIN1 enfeksiyonu sirasinda artan
hepsidin diizeyi ile birlikte serum Fe diizeyi diismiistiir. Bu intraseliiler patojen ayn
zamanda lokosit ve hepatoma hiicrelerinden hepsidin ekspresyonunu stimule etmistir.
Bu sonuglar birlikte degerlendirildiginde hepsidinin akut enfeksiyonlara karsi
cevapta dogal bagisiklik sisteminin bir pargasi olarak hastaliklarin patogenezini

etkileme potansiyeline sahiptir (Armigate ve ark. 2011).

Tezin Amaci

Sigircilik isletmelerinde temel hedef her sene canli bir buzag: elde etmek ve
bu hedefle birlikte karlilig1 en iist diizeyde tutmaktir. Neonatal donem hastalik ve
Olimleri bu hedefi engelleyen en Onemli nedenlerdendir. Neonatal donemdeki
hastalik ve oOliimlerden meydana gelecek kayiplari en aza indirmek igin bircok
calisma yapilmasina ragmen giiniimiizde bu durum hala biiylik bir sorun olmaya
devam etmektedir. Ge¢miste yapilan ¢aligmalarda yetersiz serum IgG diizeylerinin,
diger bir ifade ile pasif transfer yetmezliginin neonatal donem hastaliklarinda 6nem
arz ettigi ve bunun sonucunda serum IgG diizeylerinin yeni doganlarda
enfeksiyonlardan korunmada Onemli oldugu kanisina varilmistir. Ancak yapilan
caligmalar, yeterli IgG seviyesine sahip olan neonatal hayvanlarin hastaliga maruz
kalabilecegi veya vyetersiz IgG diizeyi olan hayvanlarin hastaliklara direng
gosterebilecegi (Gilbert ve ark. 1988, Tyler ve ark. 1999) ve bu durumun IgG’nin

yan1 sira pasif bagisikligin diger Onemli bilesenleri olan biiyiime faktorleri,
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sitokinler, akut faz proteinleri, laktoferrin ve tanimlanmamis diger faktorlerin de
neonatal hastaliklardan korunmada 6nemli olabilecegini gostermektedir (Barton ve
ark. 2006, Orro ve ark. 2008, Gokce ve ark. 2014). Bu durum goéz Oniinde
bulundurularak pasif immunitenin ve kolostrum kalitesinin belirlenmesinde
kullanilan parametrelere ek olarak hepsidinin kullanilabilir bir faktdr olarak ortaya

konulabilecegi diistinilmiistiir.

Sunulan ¢alisma ile dogal bagisikligin bir parcasi olarak nitelendirilen
hepsidin ile Lf, 1gG, Fe, IL-6, SA ve TDBK arasindaki iligki belirlenecektir. Ayrica
bu calisma ile dogumdan 15 giin 6nce ve dogumdan hemen sonra saglikli sigirlarin
serum hepsidin konsantrasyonlarinin, kolostrum ve kolostrumun siite doniisiim
asamalarinda hepsidin diizeylerinin ve saglikli buzagilarin neonatal dénemde farkl
giinlerdeki serum hepsidin konsantrasyonlarinin ilk kez belirlenmesi, 1gG ile
hepsidin arasindaki iliskinin ortaya konularak Hepsidin’in pasif immunitenin
belirlenmesinde yeni bir belirte¢ olarak kullanilma potansiyelinin ortaya konmasi

hedeflenmistir.
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2. MATERYAL ve METOT

Kafkas Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Baskanligi’ndan
alman onay (KAU-HADYEK/2014-002) sonrasi yiiriitilen bu calisma, Kafkas
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Egitim, Arastirma ve Uygulama Ciftliginde
gerceklerstirilmis olup, biyokimyasal analizler ise Kafkas Universitesi Veteriner
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali ve Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii
Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda yapilmistir.

2.1. Hayvan Materyali

Calisma materyalini, Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi Egitim,
Arastirma ve Uygulama Ciftliginde bulunan, kapali ahir sisteminde barindirilan,
miks rasyonla beslenen (Kaba yem olarak: ¢ayir kuru otu, misir silaji; konsantre yem
olarak: kuru madde en az %88, ham protein en az %16, ham seliiloz en ¢ok %14,
ham kiil en ¢ok %9, HCl’de ¢oziinmeyen kiil en cok %]1, kalsiyum %0,8-1,5
arasinda, fosfor en az %0,5, sodyum %0,2-0,4 arasinda, NaCl en ¢ok %1, metabolik
enerjisi en az 2400 kcal/kg olan yem) ve ad libitum su tiiketen, i¢-dis antiparaziter
ilaglamalar1 ve agilamalar1 yapilmis, ciftlik kayitlar1 ve yapilan klinik muayenelere
gore saglikli oldugu belirlenen 20 adet Simental irki gebe inek ve bu ineklerden

dogan buzagilar olusturmustur.

Resim 1: Calismada kullanilan bir buzag: ve barindirildig: yer
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2.2. Orneklerin Toplanmasi ve Klinik Muayene

Calismada, gebe ineklerden, dogumdan 15 giin 6énce ve dogumdan hemen
sonra vena jugularislerinden, hematolojik ve biyokimyasal analizlerde kullanilmak
iizere vakumlu jelli (BD Vakutainer®, BD, UK) ve ETDA’l1 (BD Vakutainer®, BD,
UK) tiiplere holder ve uygun holder ignesi yardimi ile kan ornekleri alindi.
Dogumdan hemen sonra annenin memeleri 1lik su ile iyice temizlenerek cam tiiplere
kolostrum 6rnekleri alindi. Dogumu takip eden 1, 3 ve 7. glinlerde de memeler iyice
temizlendikten sonra kolostrumun siite gegis asamalarinda sagim yapilarak ornekler

cam tiiplere alindu.

Buzagilardan dogumdan hemen sonra (0. saat- kolostrum almadan 6nce), ve
1, 3, 7, 14 ve 28. giinlerde vena jugularislerinden hematolojik ve biyokimyasal
analizlerde kullanilmak tizere vakumlu jelli ve ETDA’I1 tiiplere holder ve uygun

holder ignesi yardimai ile kan 6rnekleri alindi.

Dogum esnasinda herhangi bir giic doguma rastlanmadi. Dogumdan hemen
sonra annelerin buzagilarin1 yalayarak kurutmasi beklendi. Daha sonra tartim islemi
gerceklestirildi. Canli agirliklarinin %6’s1 hesaplandi. ilk 2 saat ierisinde hesaplanan
miktar kadar kolostrum biberona sagildi, emzirme islemi gergeklestirildi. Dogumu
takip eden ilk 12 saat igerisinde yine biberon yardimi ile toplamda canli agirliginin
%10’u kadar kolostrum almas1 saglandi. Buzagilar emzirildikten sonra ilk 24 saat
anneleri ile birlikte barindirildi. Devaminda ise buzagi bélmelerine alinarak biberon

ile beslenmeye devam edildi.
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Sekil 2: Buzagilardan kan alinmasi.

Dogan buzagilarin saglik kontrolleri neonatal donemin sonuna kadar ¢iftlige
yapilan giinliikk ziyaretlerle takip edildi. Ciftlik ziyaretleri buzagilarin besleme
saatlerine denk getirilerek istahlarindaki degisiklikler kontrol edildi. Ayrica bu
ziyaretlerde buzagilarin neonatal donemde saglik problemleri yoniinden muayene
edildi. Muayene islemleri sirasinda buzagilarin genel durumlari ve hareketlilikleri

gozlemlendi.
2.3. Orneklerin islenmesi ve Saklanmasi

Vakumlu tiiplere alian kan 6rnekleri yaklasik 2 saat kadar oda sicakliginda
bekletildikten sonra 3000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek (Hettich Rotina 380R",
Hettich, Almanya) serum ve plazma 6rnekleri elde edildi. Elde edilen 6rnekler analiz

yapilma asamasina kadar -20°C’de derin dondurucuda saklandx.
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2.4. Hematolojik Analizler

Gebe inek ve buzagilarda hematolojik analizlerin yapilmasi icin belirtilen
giinlerde 3 ml’lik ETDA’l tiiplere alinan kan 6rneklerinden Tam Kan Sayim Cihazi
ile (VG-MS4e®, Melet Schloesing, Fransa) total lokosit (WBC-10%/L), lenfosit
(Lym-10%/L), monosit (Mon-10%L), graniilosit (Gra-10%/L), eritrosit (RBC-10"%/L),
hematokrit (Hct-%), hemoglobin (Hb-g/dl), trombosit (PLT-10%L), ortalama eritrosit
hacmi (MCV-fl), eritrositlerdeki hemoglobin miktar1 (MCH-pg), eritrosit ortalama
hemoglobin konsantrasyonu (MCHC-g/dl) degerleri olgiildii.

2.5. Biyokimyasal Analizler

19G Olg¢iimii

Alman kan oOrneklerinden IgG diizeyleri ticari Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) kitleri (Bethyl®, USA) kullamlarak ELISA okuyucu (Epoch®, Biotek,
USA) ile belirlendi. Test prosediiriine uygun olarak serum ve kolostrum ornekleri

islendi ve sonuglar tiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda belirlendi.
Laktoferrin Ol¢iimii

Aliman kan 6rneklerinden Lf diizeyleri ticari ELISA kitleri (Bethyl®, USA)
kullanilarak ELISA okuyucu (Epoch® Biotek, USA) ile belirlendi. Test prosediiriine
uygun olarak serum ve kolostrum ornekleri islendi ve sonuglar {iretici firmanin

talimatlar1 dogrultusunda belirlendi.
Hepsidin Ol¢iimii

Alinan kan 6rneklerinden Hepsidin diizeyleri ticari Kitlerle (Bovine Hepcidin
ELISA, MyBioSource®, USA) kullanilarak ELISA okuyucu (Epoch®, Biotek, USA)
ile belirlendi. Test prosediiriine uygun olarak serum ve kolostrum érnekleri islendi ve

sonugclar liretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda belirlendi.
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Demir Olgiimii

Calisma siiresince toplanan drneklerden Fe diizeyleri i¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali Labaratuvarinda bulunan tam otomotik biyokimya cihazi ile (MINDRAY
BS120™ Mindray, Cin) belirlendi.

Total Demir Baglama Kapasitesi Olciimii

Total Demir Baglama Kapasitesi Olciimiine doymamis demir baglama
kapasitesinin (DDBK) 6l¢iimii ile baglandi. DDBK 6l¢iimii ticari test kiti ile (DDS,
Tiirkiye) spektrofotometrik olarak yapildi. Test prosediiriine uygun olarak serum ve
kolostrum 6rnekleri islendi ve sonuglar {iretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda

belirlendi. TDBK (pg/dl)= DDBK+Fe formiilii ile hesaplandi (Blanck ve ark. 2003).

Sialik Asit Olciimii

Total Sialik Asit (TSA) oOl¢iimii Sydow (1985)’un metodu kullanilarak
gerceklestirildi. Test prosediiriine uygun olarak serum ve kolostrum 6rnekleri islendi

ve sonugclar iiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda belirlendi.

Interleukin-6 Ol¢iimii

Alman kan 6rneklerinden IL-6 diizeyleri ticari Kitleriyle (Bovine IL-6 ELISA,
MyBioSource®, USA) ELISA okuyucu (Epoch®, Biotek, USA) yardimi ile
belirlendi. Test prosediiriine uygun olarak serum ve kolostrum ornekleri islendi ve

sonugclar liretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda belirlendi.
2.6. Istatistiksel Analiz
Elde edilen bulgular Microsoft Excel programina yiiklendi ve SPSS® (SPSS

20, USA) paket programi kullanilarak istatistik analizleri yapildi. Calisma sonunda

elde edilen veriler arasindaki korelasyon Pearson Korelasyon Testi ile belirlendi. iki
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Olglim arasindaki karsilagtirmalarda students T testi uygulandi. Ayni1 parametrelerin
farkli 6rnekleme giinlerindeki istatistiksel karsilastirilmalar1 ise One Way Anova
(Tukey HSD) testi ile yapildi. Calisma parametreleri olgiilemeyen veya anlamsiz
sonuglarin tespit edildigi hayvanlarin degerleri analizlere dahil edilmedi. Elde edilen
sonuclar ortalama ve standart hata (X+SE) olarak verildi. Istatistiksel
degerlendirmelerde P<0,05 ve daha kii¢iik deger 6nemli olarak kabul edildi.
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Klinik muayene bulgulari

Calismamiz boyunca yapilan fiziki

muayenelerde (hayvanlarin genel

goriiniisti, kil ortiisti, lenf yumrulari, mukozalar, istah vb.) annelerin Kklinik olarak

saglikli oldugu belirlendi. Calismada kullanilan ineklerin viicut kondiisyon skorlari

kabul goren sisteme gore (Edmondson ve ark. 1989), 3,00-3,50 arasinda oldugu

belirlendi. Hayvanlarin ortalama yaslarinin 5,3+0,23, canli agirliklarinin ise 420-500

kg arasinda degiskenlik gosterdigi saptanda.

Hematoloji

Bu ¢alismada gebe ineklerde dogumdaki ortalama WBC, Lym, Gra, RBC,
MCV, Hct, MCH, MCHC, Hb ve PLT degerlerinde, dogumdan 15 giin 6ncesine gore

istatistiksel olarak Onemsiz (P>0,05) artiglar belirlenirken, Mon degerlerinde ise

istatistiksel olarak Onemsiz (P>0,05) bir azalig tespit edildi oldugu tespit edildi

(Tablo 1).

Tablo 1. Gebe ineklere ait hematolojik sonuglar (X£SE) (n=20)

Parametreler Dogumdan 15+3 Giin Once Dogum Am P Degeri
WBC (10°/L) 8,58+0,40 9,95+0,60 P>0,05
Lym (10%/L) 3,90+0,30 4,10+0,30 P>0,05
Mon (10%/L) 0,35+0,20 0,30:£0,27 P>0,05
Gra (10%L) 4,1440,23 4,7+0,40 P>0,05
RBC (10%/L) 6,500,23 6,81+0,35 P>0,05
MCV (fl) 51,38+0,85 51,87+0,69 P>0,05
Hct (%) 33,73+1,11 36,06+2,06 P>0,05
MCH (pg) 16,08+0,38 16,39+0,45 P>0,05
MCHC (g/dI) 31,50+0,69 32,36+0,81 P>0,05
Hb (g/dl) 10,62+0,40 11,57+0,57 P>0,05
PLT (10°/L) 766,75+57,63 792,75+96,39 P>0,05
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Buzagilarda yapilan tam kan sayiminda neonatal donemde WBC, Gra, RBC,
MCHC degerlerinin neonatal donemde meydana gelen degisikliklerin 6nemli
olmadigi (P>0,05) belirlenirken, Lym, Mon, MCV, Hct, MCH, Hb ve PLT
degerlerinde ise 6nemli farkliliklarin oldugu saptandi (P<0,001, Tablo 2) .
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Tablo 2. Buzagilarda neonatal periyotta hematolojik parametrelerdeki degisiklikler (X£SE) (n=20)

Parametreler

0.saat* 1.giin 3.giin 7.giin 14.giin 28.giin P degeri
WBC(10%/L) 12,35+1,16° 10,91:£0,78° 9,98+0,77° 10,850,64% 11,900,49 11,05+0,52*  P>0,05
Lym(10°/L) 3,05+0,28? 3,05+0,29 2,514+0,22° 3,33+0,20%® 4,18+0,26" 4,5140,32°  P<0,001
Mon(10°/L) 0,30+0,02° 0,29+0,03? 0,38+0,03 0,44+0,03" 0,4620,02" 0,45+0,02°  P<0,001
Gra (10°/L) 5,06+0,38% 5,43+0,36" 5,23+0,51% 5,17+0,29% 6,37+0,34° 5,57+0,35° P>0,05
RBC (10%/L) 9,17+0,26° 8,70+0,36° 8,04+0,31° 8,01+0,30° 8,33+0,32° 8,54+0,51° P>0,05
MCV (fl) 48,77+0,81%°  47,06+0,85®  46,29+0,80®°  44,74+0,80*  41,66+0,60% 40,56+0,91°  P<0,001
Hct (%) 44,53+121°  40,73+1,83®  36,99+1,30"  35,68+1,33™ 34,59+1,29° 34,05+1,35°  P<0,001
MCH (pg) 14,50+0,31° 14,30+0,35° 14,05+0,36 14,03+0,44° 13,08+0,30%° 11,99+0,35°  P<0,001
MCHC (g/dI) 29,69+0,49° 29224074  30,56+0,57° 31,73+0,89° 30,13+1,02° 31,32+0,88%  P>0,05
Hb (g/dl) 13,27+0,33 11,52+0,34° 11,21+0,37" 11,26+0,40° 10,24+0,46" 10,15+0,30°  P<0,001
PLT(10%L) 635,70+45,91°  623,8+74,80°  636,05+68,07°  755,15+53,53%  816,10+33,57®  915,00£37,72° P<0,001

a,b,c,d: Ayni satirda farkli harfleri tagiyan ortalamalar giinlere gore farklilig1 ifade eder (P<0,05).

* Kolostrum absorbsiyonundan 6nce
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Buzagilarda neonatal donemin farkli giinlerinde WBC sayilarinda giinlere
gore bir dalgalanma olmakla birlikte meydana gelen degisikliklerin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 (P>0,05) tespit edildi (Sekil 1).
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Sekil 1. Neonatal buzagilarda WBC sayilarinda meydana gelen degisimler

Neonatal buzagilarda Gra sayillarmm  kolostrum  absorbsiyonundan
etkilenmedigi ve neonatal donemde Onemli bir degisiklik gostermedigi (P>0,05)

belirlendi (Sekil 2).
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Sekil 2. Neonatal buzagilarda Gra sayilarinin seyri
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Neonatal periyodun ilk 3 giniinde RBC sayilarmin  kolostrum
absorbsiyonundan oncesine (0.saat) gore azalis gosterdigi goriilmekle birlikte bunun
anlamli olmadig1 (P>0,05) ve neonatal periyotta dnemli bir degisiklik gostermedigi

belirlendi (Sekil 3).
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Sekil 3. Neonatal buzagilarda RBC sayilarinda meydana gelen degisimler.

Neonatal buzagilarda farkli giinlerde MCHC seviyelerinde meydana gelen
degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 (P>0,05) tespit edildi (Sekil 4).
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Sekil 4. Neonatal buzagilarda MCHC seviyelerinde meydana gelen degisimler
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Buzagilarda yapilan tam kan sayiminda neonatal donemin ilk haftasinda Lym
degerinin 6nemli bir degisiklik gostermedigi (P>0,05), sonraki periyotta ise kademeli
olarak arttig1 tespit edildi. Buzagilarda 14 ve 28. giin Lym degerlerinin 0, 1 ve 3.
giine gore istatistiksel olarak 6nemli oranda yiiksek oldugu tespit edildi (Sekil 5).
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Sekil 5. Neonatal buzagilarda Lym sayilarinda meydana gelen degisimler

a,b,c: Farkli harfler tagiyan ortalamalar giinlere gore farkliliklar1 ifade eder.
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Buzagilarda Mon degerinin neonatal donemin 0. saat ve 1. giiniinde énemli
bir degisiklik gostermedigi (P>0,05), 7, 14 ve 28. giinlerdeki seviyelerinin birbirleri
ile benzer oldugu (P>0,05) ve kolostrum absorbsiyonundan onceki degerlere gore
(swrastyla P<0,05, P<0,001, P<0,001) ve 1. giin degerine gore énemli oranda yiiksek
(P<0,001) oldugu belirlendi (Sekil 6).
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Sekil 6. Neonatal buzagilarda Mon sayilarinda meydana gelen degisimler.

a,b: Farkli harfleri tagiyan ortalamalar giinler arasindaki farkliliklar ifade eder.
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Neonatal buzagilarda kolostrum absorbsiyonundan 6nce, 1 ve 3. giin MCV
seviyelerinin benzer (P>0,05) oldugu tespit edildi. Yapilan Olgtimlerde 0. saat MCV
degerinin 7, 14 ve 28. giin seviyelerine gore istatistiksel olarak 6nemli oranda yiiksek
oldugu belirlendi (sirasiyla P<0,01, P<0,001, P<0,001). Birinci giin MCV seviyesi ise 14 ve
28. giin seviyelerine gore istatistiksel olarak 6nemli oranda yiiksek (P<0,001) bulundu.
Yirmi sekizinci giin MCV degeri ise 0, 1, 3 ve 7. giine gore istatistiksel olarak 6nemli
seviyede diistik (P <0,01) tespit edildi (Sekil 7).
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Sekil 7. Neonatal buzagilarda MCV seviyelerinde meydana gelen degisimler

a,b,c,d: Sekilde farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasi farkliliklar 6nemlidir.
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Neonatal periyottaki buzagilarin ortalama Hct seviyelerinde 3. giinden
itibaren kolostrum absorbsiyonundan dnceki diizeye gore anlamli bir diisiis meydana
geldigi (P<0,01) ve sonraki periyotta seviyelerde 6nemli bir degisikligin olmadigi
(P>0,05) belirlendi (Sekil 8). Neonatal periyodun 3, 7, 14 ve 28. giin Hct degerinin 0.
saate gore 6nemli oranda diisiik oldugu (sirastyla P<0,01, P<0,001, P<0,001 P<0,001),
14 ve 28. giin degerlerinin birbiri ile benzer (P>0,05) olmasina karsin 1. giin degerine gore
istatistiksel olarak anlaml sekilde diisiik (P<0,05) oldugu kaydedildi (Sekil 8)
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Sekil 8. Neonatal buzagilarda Hct seviyelerinde meydana gelen degisimler

a,b,c: Farkli harfleri tagiyan ortalamalar giinler arasindaki farkliliklari ifade eder.
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Buzagilarda neonatal periyodun ilk 2 haftasinda MCH seviyelerinde 6nemli bir
degisiklik belirlenmemekle birlikte (P>0,05) 28. giindeki seviyesinin 0, 1, 3 ve 7. giine
gore onemli seviyede (P<0,01) diisiik oldugu belirlendi (Sekil 9).
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Sekil 9. Neonatal buzagilarda MCH seviyelerinin seyri.
a,b: Sekilde farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasi farkliliklar 6nemlidir.

Neonatal donemdeki ortalama Hb seviyeleri 0. saatte en yiiksek seviyede
tespit edilmistir. Bir, 3, 7, 14 ve 28. giinde 6lgiilen Hb seviyelerinde 6nemli bir
degisiklik (P>0,05) tespit edilememesine ragmen 0. saate gore anlamli bir diisiis
(Strastyla P<0,05, P<0,01, P<0,01, P<0,001, P<0,001) meydana geldigi belirlenmistir (Sekil 10).
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Sekil 10. Neonatal buzagilarda Hb seviyelerinde meydana gelen degisimler
a,b: Farkli harfler ortalamalar arasindaki istatistiki onemi ifade etmektedir.



53

Buzagilarda neonatal donemin ilk 3 gilinlinde PLT sayilar1 stabil (P>0,05)
iken sonraki periyotta kademeli olarak arttig1 fakat bu degerlerin birbirleri ile benzer
(P>0,05) oldugu tespit edildi. Yirmi sekizinci giin PLT degerinin 0, 1 ve 3. giine gére
onemli oranda yiiksek (P<0,01) oldugu belirlendi (Sekil 11).
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Sekil 11. Neonatal buzagilarda PLT sayilarinda meydana gelen degisimler (P<0,001).

a,b: Sekilde farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasi farkliliklar Gnemlidir.

Biyokimyasal ve Immun parametreler

Ineklerde dogumdan 15 giin énce ve dogumdaki serum hepsidin, 1gG, Lf, Fe,
TSA, IL-6 ve TDBK seviyeleri Tablo 3’te verilmistir. Ineklerin dogumdan once (-
15.glin) ve dogumdaki serum IgG ve Lf seviyeleri arasinda onemli (P<0,05)
farkliliklar oldugu tespit edildi. Serum IgG diizeyinin 1793+64,59 mg/dl’den
1345+60,29 mg/dl’ye diistiigii (P<0,001), serum Lf diizeyinin ise 191,94+25,85
ng/ml’den 337,6+42,27 ng/ml’ye yikseldigi (P<0,05) saptandi. Diger
parametrelerden serum hepsidin, Fe, IL-6 ve TDBK diizeylerinde dogumdan 15 giin
onceye gore dogumda artis meydana gelirken, TSA diizeylerinde disiis
belirlenmekle beraber bu artis ve azaliglarin istatistiksel olarak anlamli olmadig
(P>0,05) goriildii (Tablo 3).
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Tablo 3. Gebe ineklerin serum Hepsidin, 1gG, Lf, TSA, Fe, TDBK ve IL-6 seviyeleri
(X£SE).

Parametre -15.giin Dogum* P degeri
Hepsidin ng/ml (n=14) 42,96+5,54 50,52+5,24 P>0,05
1gG mg/dl (n=20) 1793+64,59 1345+60,29 P<0,001
Lf ng/ml (n=20) 191,94+25,85 337,6+42,27 P<0,05
Fe ng/dl (n=17) 113,35+4,59 180,56+69,54 P>0,05
TDBK pg/dl (n=20) 321,25426,88 387,0+25,05 P>0,05
TSA mg/dl (n=7) 91,62+8,44 85,68+7,7 P>0,05
IL-6 pg/ml (n=17) 13,216+1,69 15,19+2,21 P>0,05

*Kan 0rnegi dogumdan hemen sonra alind.

Dogumdan hemen sonra alinan kolostrum ve postpartum ilk hafta siit
orneklerindeki hepsidin, 1gG, Lf, Fe, IL-6, TSA ve TDBK seviyelerinde meydana
gelen degisimler tablo 4’te sunulmustur. Kolostrum hepsidin seviyesi 84,05+2,24
ng/ml olarak tespit edildi. Bu seviye 1, 3 ve 7. giine gore yiiksek (P<0,05) bulundu.
Bir, 3 ve 7. giin siit hepsidin seviyelerinin birbiri ile benzerlik (P>0,05) gosterdigi
belirlendi. Annelerden alinan kolostrum &rneklerindeki 19G, IL-6 ve TSA seviyeleri
sirasiyla 6282,404+397,52 mg/dl, 11021,8+621,8 pg/ml ve 292,69+14,08 mg/dl olarak
tespit edildi. Siite gegis periyodunda ise 1gG, IL-6 ve TSA seviyelerinin
kolostrumdaki seviyesine gore azaldigi ve bu azalmalarn istatistiksel olarak 6nemli
(P<0,001) oldugu tespit edildi (Tablo 4).

Kolostrum Lf diizeyi 1. giin siit Lf seviyesi ile benzer (P>0,05) bulunurken 3
ve 7. giin siit Lf seviyelerine gore 6nemli oranda yiiksek (P<0,05) oldugu tespit
edildi. Kolostral Fe seviyesinin siite ge¢is periyodunda 6nemli oranda azaldigi
belirlenirken (P<0,001), TDBK’de meydana gelen degisimler istatistiksel olarak
onemsiz (P>0,05) bulundu (Tablo 4).



Tablo 4. Kolostrumun siite gecis periyodundaki Hepsidin, 1gG, Lf, TSA, Fe, TDBK ve IL-6 seviyelerideki degisiklikler (X+SE).
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Parametre Kolostrum (0.giin) Siit (1.giin) Siit (3.giin) Siit (7.giin) P degeri
Hepsidin ng/ml (n=15) 84,06+2,24° 74,42+3 55" 75,43+2,07° 75,25+2,36" P<0,05
IgG mg/dl (n=20) 6282,40+397,522 4118,10+262,71° 1733,30+78,71° 136,20+11,43¢ P<0,001
Lf ng/ml (n=15) 104967+15208,56°  89487,71+17459,67% 60028,33+15076,19°  52033,69+4693,06° P<0,05
Fe ng/dl (n=17) 317,82+30,61° 82,41+10,62" 55,33+10,14° 51,73+9,82° P<0,001
TDBK pg/dl (n=20) 585,61+55,40° 545,45+17,35° 577,95+32,93% 584,15+27,46% P>0,05
TSA mg/dl (n=7) 292,69+14,08° 130,87+15,60 " 83,00+11,56 ¢ 47,19+3,39¢ P<0,001
IL-6 pg/ml (n=19) 11021,8+621,8° 497,9+55,31° 487,6+15,26" - P<0,001

a,b,c,d: Ayni satirda farkli harfler ortalamalar arasi farkliliklari ifade etmektedir.
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Kolostrum  hepsidin  seviyesi  84,06+2,24 ng/ml olarak belirlendi.
Ormeklemenin 1, 3, 7. giin siit hepsidin seviyeleri birbirleri ile benzerlik (P>0,05)

gosterirken kolostrum hepsidin seviyesine gore onemli oranda diisiik (P<0,05)

bulundu (Sekil 12).
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Sekil 12. Kolostrum ve siite gecis periyodunda hepsidin seviyeleri
a,b: Sekilde farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasi farkliliklar Gnemlidir.

0. giin: Kolostrum.
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Kolostrum 1gG seviyesi 6282,40+397,52 mg/dl olarak belirlendi. Siite gecis
periyodunda ise ciddi azalmalarin oldugu ve 7. giin siitte ise bu seviyenin
136,20+11,43 mg/dl’ye kadar distiigii tespit edildi (Sekil 13). Bu azalmalar
istatistiksel olarak 6nemli bulundu (P<0,001). Kolostrum IgG seviyesinin 1, 3 ve
7.giin siit IgG seviyelerine gore (P<0,001); 1. giin siit IgG seviyesinin 3 ve 7. giine gore
(P<0,001); 3. giin siit IgG seviyesinin ise 7. giin seviyesine gore (P<0,001) istatistiksel
olarak onemli oranda yiiksek oldugu belirlendi (Sekil 13).
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Sekil 13. Kolostrumun siite gegis periyodundaki 1gG seviyelerindeki degisiklikler.
a,b,c,d: Sekilde farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasi farkliliklar 6nemlidir.

0. giin: Kolostrum.
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Kolostrum Lf diizeyi 104967+15208,56 ng/ml olarak belirlendi ve sonraki
donemde ise kademeli olarak onemli oranda (P<0,05) azalmalar tespit edildi (Sekil
14). Kolostrum Lf diizeyinin 1. giin siit Lf seviyesi ile benzer oldugu (P>0,05), 3 ve
7. giinden ise istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (P<0,05). Ayrica 1,
3ve 7. giin siit Lf seviyeleri istatistiksel olarak benzer (P>0,05) saptand1 (Sekil 14).
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Sekil 14. Kolostrumun siite gegis periyodunda Lf seviyelerindeki degisiklikler
a,b: Sekilde farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasi farkliliklar Gnemlidir.

0. giin: Kolostrum.
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Kolostral Fe seviyesi 317,82+30,61 pg/dl olarak belirlendi ve siite gecis
periyodunda 6nemli oranda azalarak (P<0,001) 7. giinde 51,734£9,82 pg/dl’ye kadar
geriledi (Sekil 15). Kolostral Fe seviyesi 1, 3 ve 7. giin siit seviyesine gore
istatistiksel olarak yiiksek bulunurken (P<0,001), 1, 3 ve 7. giin siit seviyeleri
birbirleri ile benzer (P>0,05) olarak tespit edildi (Sekil 15).
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Sekil 15. Kolostrumun siite gecis periyodunda Fe seviyelerindeki degisiklikler

a,b: Sekilde farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasi farkliliklar nemlidir.

0. giin: Kolostrum.
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Kolostrumun siite gegis periyodundaki TDBK seviyesinde dalgalanmalar
meydana gelmekle beraber istatistiksel olarak onemli bir degisiklik saptanmadi

(P>0,05, Sekil 16).
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Sekil 16. Kolostrumun siite gecis periyodunda TDBK seviyelerindeki degisiklikler
a: Sekilde ayni harfleri tasiyan ortalamalar arasi farkliliklar 6nemsizdir.

0. giin: Kolostrum.
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Kolostral TSA seviyesi 292,69+14,08 mg/dl olarak belirlendi. Siite gegisle
birlikte 6nemli bir oranda azalarak 7. giinde 47,19+3,39 mg/dl olarak belirlendi
(Sekil 17). Bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0,001). Kolostrum
TSA seviyesinin 1, 3 ve 7.gilin siit TSA seviyelerine gore (P<0,001); 1. giin siit TSA
seviyesinin 3 ve 7. giine gore (sirastyla P<0,05, P<0,001); 3. giin siit TSA seviyesinin ise 7.
glin seviyesine gore (P<0,05) istatistiksel olarak ©nemli oranda yiiksek oldugu
belirlendi (Sekil 17).
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Sekil 17. Kolostrumun siite gecis periyodunda TSA seviyelerindeki degisiklikler.
a,b,c,d: Sekilde farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasi farkliliklar onemlidir.

0. giin: Kolostrum.
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Kolostral IL-6 seviyesi 11021,8+621,8 pg/ml’den ciddi bir azalma ile 3.
ginde 487,6+15,26 pg/ml’ye kadar azaldigi (P<0,001) tespit edildi (Sekil 18).
Kolostral IL-6 seviyesinin postpartum 1 ve 3. giin siit 6rneklerine gore Snemli
seviyede yiiksek bulunurken (P<0,001), 1 ve 3. giin siit IL-6 seviyeleri birbirleri ile
istatistiksel olarak benzer (P>0,05) bulundu (Sekil 18).
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Sekil 18. Kolostrumun siite gegis periyodunda IL-6 seviyelerindeki degisiklikler
a,b: Sekilde farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasi farkliliklar Gnemlidir.

0. giin: Kolostrum.
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Tablo 5. Neonatal buzagilarda serum Hepsidin, IgG, Lf, TSA, Fe, TDBK ve IL-6 seviyelerindeki degisiklikler (X£SE).

Parametre 0.saat* 1.giin 3.giin 7.giin 14.giin 28.giin P degeri
Hepsidin ng/ml ~ 58,17+3,24% 84,52+1,82° 75,80+2,61% 67,15+2,88" 61,98+3,61° 50,43+4,15°  P<0,001
IgG mg/dI 47,40+6,39°  1534,00+109,46% 1591,70+120,75° 1319,60+96,97°° 1083,60+87,334° 820,15+74,38" P<0,001
Lf ng/ml 184,93+24,68*  451,60+35,36" 352,68+22,13°  246,74+18,56°  23581+21,35"  234,57+17,90*° P<0,001
Fe pg/dl 84,82+2,69° 98,82+2,97% 63,19+5,59 104,88+3,95" 113,94+4,70  116,67+4,96° P<0,001
TDBK pg/dl 354,35£22,52%  345,85+28,74°  419,55+24,46™  479,65+28,81°  491,80+25,01°  482,30+22,84° P<0,001
TSA mg/dl 122,64+7,00%  115,64+10,75%®  114,79+6,68 % 95,06+7,59 ™ 81,66+7,19 62,70+5,90°  P<0,001
IL-6 pg/ml 9,69+£2,31° 17,8542,46" 11,93+1,67% - - - P<0,05

a,b,c,d,e: Ayni satirda farkli harfler ortalamalar arasi farkliliklar1 ifade etmektedir.

*Kolostrum absorbsiyonundan 6nce
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Buzagilarda serum hepsidin diizeyinin 0. saatte 58,17+3,24 ng/ml oldugu, 1.
giinde bu seviyenin 84,52+1,82 ng/ml’ye yiikseldigi ve sonrasindaki periyotta ise
diisiis egilimi gostererek 0. saate benzer seviyelere geriledigi tespit edildi. Birinci
giin hepsidin seviyesi 3. giin (75,80+2,61 ng/ml) hepsidin seviyesi ile benzerlik
gosterirken (P>0,05), 0. saat, 7 (67,15+£2,88 ng/ml), 14 (61,98+3,61 ng/ml) ve 28.
giin (50,43%4,15) degerlerine gore istatistiki olarak dnemli derecede yliksek (sirastyla
P<0,001, P<0,01, P<0,001, P<0,001) oldugu tespit edildi (Sekil 19). Kolostrum
absorbsiyonunu takiben 24. saatte hepsidin seviyesinde onemli bir artis (P<0,001)
meydana geldi. Uciincii giin hepsidin seviyesi 14 ve 28 giin seviyelerine gore
(Sirastyla P<0,05, P<0,001); 14. giin seviyesi ise 28. giin seviyesine gore onemli
oranda ytiksek (P<0,05) olarak tespit edildi (Tablo 5).
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Sekil 19. Neonatal buzagilarda serum hepsidin seviyelerinin degisimi
a,b,c,d: Farkli harfleri tagiyan ortalamalar giinler aras1 farkliliklar1 ifade etmektedir.

0. saat: Kolostrum absorbsiyonundan dnce
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Buzagilarda serum IgG seviyeleri 0. saatte 47,40+6,39 mg/dl olarak bulundu.
Bu seviye neonatal periyottaki (1, 3, 7, 14 ve 28. giin) serum IgG seviyelerine gore
onemli Ol¢iide diisiik olarak belirlendi (P<0,001). Birinci (1534,0+109,46 mg/dl) ve
3. giin (1591,70+£120,75 mg/dl) serum IgG seviyelerinde artis meydana geldigi
belirlendi. Birinci giin serum IgG seviyeleri 3 ve 7. giin (1319,60+£96,97 mg/dl)
seviyeleri ile benzerlik gosterirken (P>0,05), 14 (1083,60+87,334 mg/dl) ve 28. giin
(820,15+74,38 mg/dl) seviyelerine gore onemli Olgiide yiiksek (sirasiyla P<0,01,
P<0,001) bulundu (Sekil 20). Ugiincii giin serum IgG seviyesi 7, 14 ve 28. giin
seviyelerine gore istatiksel olarak 6nemli seviyede yiiksek bulundu (sirasiyla P<0,05,
P<0,01, P<0,001). Yedinci giin serum IgG diizeyi 14. giin ile benzerlik (P>0,05)
gosterirken 28. giin seviyesine gore anlamli olarak yiiksek bulundu (P<0,01). Benzer

sekilde 14. giin serum IgG seviyesi de 28. giin diizeyine gore yiiksek olarak
belirlendi (P<0,05).
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Sekil 20. Neonatal buzagilarda serum IgG seviyelerindeki degisiklikler
a,b,c,d,e: Sekilde farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasi farkliliklar 6nemlidir.

0. saat: Kolostrum absorbsiyonundan dnce
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Serum Lf seviyeleri kolostrum alimindan once 184,93+24,68 ng/ml olarak
bulundu. Kolostrum alimindan 1 giin sonra serum Lf seviyesi 451,60+35,36 ng/ml’ye
yiikseldi (P<0,001). Buzagilarin 0. saat serum Lf seviyeleri 7 (246,74+18,56 ng/ml),
14 (235,81421,35 ng/ml) ve 28. giin (234,57+17,90 ng/ml) serum Lf seviyeleri ile
benzerlik gosterdi (P>0,05). Bununla birlikte 1. giin tespit edilen serum Lf seviyeleri
0. saat, 3, 7, 14 ve 28. giin serum Lf gore istatistiksel olarak onemli dlgiide yiiksek
bulundu (sirastyla P<0,001, P<0,05, P<0,001, P<0,001, P<0,001). Birinci giinden
neonatal donemin sonuna kadar meydana gelen azalmalar istatistiksel olarak anlamli

(P<0,001) bulundu (Sekil 21).
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Sekil 21. Neonatal buzagilarda serum Lf seviyelerinde meydana gelen degisiklikler
a,b,c: Farkli harfleri tasiyan ortalamalar giinler aras1 farkliliklar1 ifade etmektedir.

0. saat: Kolostrum absorbsiyonundan dnce
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Buzagilarda 0. saat serum Fe seviyesi (84,82+2,69 ug/dl), 1. giin (98,82+2,97
ug/dl) serum Fe seviyesi ile benzerlik gosterdi (P>0,05). Neonatal periyodun 3.
giiniindeki serum Fe seviyesi (63,19+5,59 ug/dl) 0. saat, 1, 7 (104,88+3,95 pg/dl), 14
(113,94+4,70 pg/dl) ve 28. giin (116,67+4,96 nug/dl) degerlerine gére dnemli dlgiide
diisiik (sirasiyla P<0,05, P<0,001, P<0,001, P<0,001, P<0,001) bulundu (Sekil 22).
Neonatal buzagilarda 7. giinden sonra serum Fe seviyesinin degismedigi (P>0,05), 7,
14 ve 28. giin serum Fe seviyesinin kolostrum absorbsiyonundan 6nceki seviyeye
gore onemli oranda yliksek (sirasiyla P<0,05, P<0,001, P<0,001) oldugu belirlendi
(Sekil 22).
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Sekil 22. Neonatal buzagilarda serum Fe seviyelerinin seyri
a,b,c,d: Sekilde farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasi farkliliklar onemlidir.

0. saat: Kolostrum absorbsiyonundan dnce
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Buzagilarin 0. saat TDBK seviyesi, 1 ve 3. giin degerleri ile benzerlik
gosterirken (P>0,05), 7, 14 ve 28. giin degerlerine gore istatistiki olarak onemli
Ol¢iide diisiik (P<0,01) bulundu (Sekil 23). Neonatal periyodun 1. giliniinden sonra
TDBK seviyesinin artig gosterdigi ve 1. haftadan itibaren bu seviyenin degismedigi
tespit edildi. Yedi, 14 ve 28. giin TDBK seviyelerinin birbirleri ile benzer (P>0,05)
oldugu ve 1. giin seviyesine gore 6nemli 6l¢iide yiiksek (P<0,01) oldugu bulundu
(Sekil 23).
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Sekil 23. Neonatal buzagilarda serum TDBK seviyelerindeki degisiklikler
a,b: Sekilde farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasi farkliliklar nemlidir.

0. saat: Kolostrum absorbsiyonundan dnce



69

Serum TSA seviyeleri incelendiginde 0. saat serum TSA degerleri 1 ve 3. giin
degerleri ile benzerlik gosterirken (P>0,05), 7, 14 ve 28. giin degerlerine gore
istatistiki olarak 6nemli 6l¢iide yiiksek (sirasiyla P<0,05, P<0,01, P<0,001) bulundu
(Sekil 24). Birinci giin TSA seviyesi 3 ve 7. giin seviyesi ile benzerlik gosterirken
(P>0,05), 14 ve 28. giin seviyelerine gore dnemli oranda yiiksek bulundu (sirasiyla
P<0,05, P<0,001). Ugiincii giin TSA seviyesi 7. giin seviyesi ile benzerlik (P>0,05)
gosterdigi 14 ve 28. giin seviyelerine gore dnemli oranda yiliksek bulundu (sirasiyla
P<0,05, P<0,001). Yirmi sekizinci giin TSA seviyesi 14. giin TSA seviyesi ile
benzerlik (P>0,05) gosterirken 0, 1, 3 ve 7. glin TSA seviyelerine gore 6nemli oranda

diistik (sirasiyla P<0,001, P<0,001, P<0,001, P<0,05) olarak belirlendi (Sekil 24).
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Sekil 24. Neonatal buzagilarda serum TSA seviyelerindeki degisiklikler
a,b,c,d: Sekilde farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasi farkliliklar 6nemlidir.

0. saat: Kolostrum absorbsiyonundan dnce
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Buzagilarda kolostrum alimini takiben IL-6 degeri 1. giinde nemli bir artis
(P<0,001) gosterdikten sonra azalis gostererek 3. giinde 0. saat degerine benzer
(P>0,05) seviyelere gerilemistir (Sekil 25). Birinci giin serum IL-6 seviyesinin 3. giin
seviyesi ile benzerlik (P>0,05) gosterdigi tespit edildi.
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Sekil 25. Buzagilarda 0. saat, 1 ve 3. giin serum IL-6 seviyeleri

a,b: Sekilde farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasi farkliliklar Gnemlidir.

0. saat: Kolostrum absorbsiyonundan 6nce
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Sunulan c¢alismada kolostrum, siit ve serumda Olgiilen bazi immun
parametreler arasindaki korelasyonlar testleri ve sonuglar1 tablo 6, 7, 8, 9 ve 10°da

verilmistir.

Ineklerin dogumdan 15 giin énce ve dogumdan sonraki, kolostrum, ilk hafta
st ve buzagilarin neonatal periyotta serum hepsidin seviyeleri arasindaki

korelasyonlar Tablo 6’da belirtilmistir.

Ineklerde dogumdan 15 giin 6nceki ile dogumdaki hepsidin seviyeleri
(R=0,600, P<0,05) ve buzagilarmin 1 (R=0,652, P<0,05), 3 (P=0,692, P<0,01), 7
(R=0,618, P<0,05), 14 (R=0,682, P<0,01) ve 28. giin (R=0,670, P<0,01) buzagi
hepsidin seviyeleri arasinda énemli ve pozitif bir korelasyon oldugu belirlendi (Tablo

6).

Ineklerin dogumdaki serum hepsidin seviyeleri ile buzagilarnin 1 (R=0,768,
P<0, 01), 3 (R=0,845, P<0,01), 7 (R=0,831, P<0,01) ve 14. giin (R=0,646, P<0,05)
hepsidin seviyeleri arasinda 6nemli ve pozitif korelasyonlar oldugu tespit edildi
(Tablo 6).

Dogumdan sonra kolostrum ve ilk hafta siit hepsidin seviyeleri ile ineklerde
dogumdan o6nce, dogumda ve buzagilarin neonatal periyodundaki serum hepsidin

seviyeleri arasinda 6nemli korelasyonlar olmadig: belirlendi (Tablo 6).

Calismamizda buzagilarin 1. giin hepsidin seviyeleri ile 3 (P=0,909, P<0,01),
7 (R=0,575, P<0,01), 14 (R=0,665, P<0,01) ve 28. giin (R=0,458, P<0,05) hepsidin
seviyeleri arasinda; 3. giin hepsidin seviyeleri ile 7 (R=0,633, P<0,01), 14 (R=0,659,
P<0,01) ve 28. giin (R=0,510, P<0,05) hepsidin seviyeleri arasinda; 7. giin hepsidin
seviyeleri ile 14. giin (R=0,551, P<0,05) hepsidin seviyeleri arasinda; 14. giin
hepsidin seviyeleri ile 28. giin (R=0,804, P<0,01) hepsidin seviyeleri arasinda 6nemli

ve pozitif bir korelasyon oldugu tespit edildi (Tablo 6).



Tablo 6. Kolostrum, siit, inek ve buzagi serum hepsidin seviyeleri arasindaki korelasyonlar
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Al A2 C S1 S3 s7 BO B1 B3 B7 B14 B28
Al

A2 0,600

C 0,021 0,145

S1 0,630 0,398 0,211

S3 -0,232 -0,012 0,109 -0,186

S7 0,404 0,377 0,344 0,109 0,048

BO -0,305 -0,487 -0,573 -0,542 -0,323 -0,279

B1 0,652" 0,768 0,344 0,264 -0,341 0,500 -0,156

B3 0,692”  0,845™ 0,462 0,381 -0,282 0,629 0,382 0,909

B7 0,618  0,8317 -0,135 -0,082 -0,002 0,377 -0,066 05757  0,633"

B14 0,682" 0,646 0,457 0,357 -0,256 0,207 0221 0,665  0,659™ 0,551

B28 0,670” 0,296 0,475 0,522 -0,323 0,218 -0,072 0,458" 0,510 0,313  0,804"

*P<0.05, ** P<0.01, Al:Dogumdan 15 giin once, A2:Dogum ani, C: Kolostrum, S1:1. Giin Siit, S3: 3. Giin Siit, S7: 7. Giin Siit, BO: Buzag1 0. Saat, B1:Buzag1
1.Giin, B3: Buzag: 3. Giin, B7: Buzag: 7. Giin, B14: Buzag: 14. Giin, B28: Buzag: 28. Giin.
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Ineklerin dogumdan 15 giin dnce ve dogumdan sonraki, kolostrum, ilk hafta
slit ve buzagilarin neonatal periyotta serum IgG seviyeleri arasindaki korelasyonlar
Tablo 7°de belirtilmistir.

Calismamizda ineklerin dogumdan 15 giin Onceki IgG seviyeleri ile
dogumdaki serum IgG seviyeleri, arasinda 6nemli ve pozitif (R=0,638, P<0,01)
korelasyonlar oldugu belirlendi (Tablo 7).

Kolostral IgG seviyesi ile postpartum 1 ve 3. giinlerdeki siit IgG seviyesi
arasinda (sirasi1 ile R=0,960, P<0, 01, R=0,721, P<0,01) ve 1. giin ile 3. giin siit [gG
seviyeleri arasinda R=0,694, P<0,01) o6nemli ve pozitif korelasyonlar oldugu

belirlendi (Tablo 7).

Buzagilarm 1. giin serum IgG seviyeleri ile 3 (P=0,952, P<0,001), 7
(R=0,942, P<0, 01), 14 (R=0,953, P<0, 01) ve 28. giin (R=0,924, P<0,01) serum IgG
seviyeleri arasinda; 3. giin serum 1gG seviyeleri ile 7 (R=0,944, P<0,01), 14
(R=0,901, P<0,01) ve 28. giin (R=0,881, P<0,01) serum IgG seviyeleri arasinda; 7.
giin serum 1gG seviyeleri ile 14 (R=0951, P<0,01) ve 28. giin (R=0912, P<0,01)
serum IgG seviyeleri arasinda; 14. giin serum 1gG seviyeleri ile 28. giin (R=0,951,
P<0,01) serum IgG seviyeleri arasinda 6nemli ve pozitif korelasyonlar oldugu tespit
edildi (Tablo 7).
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Tablo 7. Kolostrum, siit, inek ve buzagi serum IgG seviyeleri arasindaki korelasyonlar

Al A2 C s1 S3 S7 BO B1 B3 B7 B14 B28
Al R

A2 R 0,638"

C R 0,193 0,292

s1 R 0,141 0,336 0,960

S3 R 0,187 0,109 0,721 0,694

S7 R -0,235 0256  -0,254 0273  -0,067

BO R 0,020 -0,135 0,021  -0,084  -0,057 0,147

B1 R -0,183 0,054  -0,162  -0,067  -0,109 0,153  -0,313

B3 R -0,322 0,156  -0,177  -0,093  -0,141 0,264  -0,310 0,952

B7 R -0,337 -0,179  -0,092 -0,016  -0,096 0,158 0,347 0,942 0,944

B4 R -0,240 -0,114  -0,006 0,079  -0,069 0,046 -0,290 0953"  0901" 09517

B28 R -0,230 -0,012  -0,004 0,066  -0,128 0,081 -0,167 0924 08817 0912 0,951

*P<0,05, ** P<0,01,A1:Dogumdan 15 giin once, A2:Dogum ani, C: Kolostrum, S1:1. Giin Siit, S3: 3. Giin Siit, S7: 7. Giin Siit, BO: Buzagi 0. Saat, B1:Buzagi 1. Giin,
B3: Buzag: 3. Giin, B7: Buzag: 7. Giin, B14: Buzag: 14. Giin, B28: Buzagi 28. Giin,
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Ineklerin dogumdan 15 giin énce ve dogumdan sonraki, kolostrum, ilk hafta
slit ve buzagilarin neonatal periyotta serum Lf seviyeleri arasindaki korelasyonlar

Tablo 8’de belirtilmistir.

Calismamizda gebe ineklerde dogumdan 15 giin 6nce ve dogumdaki serum Lf
seviyeleri arasinda (R=0,755, P<0,01); ineklerin dogumdaki ve buzagilarinin 7. giin
(R=0,496, P<0,05) Lf seviyeleri arasinda onemli ve pozitif korelasyonlar oldugu
saptand1 (Tablo 8)

Kolostrum ve postpartum 1. ve 7. giin siit Lf seviyeleri arasinda (sirasi ile
R=0,612, P<0,05; R=0,715, P<0,01) énemli ve pozitif bir korelasyon oldugu ortaya
konuldu. Kolostrumun siite gegis periyodundaki 1.giin Lf seviyesi ile 7. giin Lf
seviyesi ve buzagilarin 1. giin Lf seviyesi arasinda (sirasi ile R=0,819, P<0,01
R=0,539, P<0,05) énemli ve pozitif korelasyonlar oldugu belirlendi. Ineklerin
postpartum 3. giin siit Lf seviyesi ile 7. giin siit Lf seviyesi ve buzagilarinin 3. giin
Lf seviyesi arasinda (sirast ile R=0,655, P<0,05; R=0,635, P<0,05) 6nemli ve pozitif
korelasyonlar oldugu tespit edildi (Tablo 8).

Buzagilarin 1. giin serum Lf seviyeleri ile 3 (P=0,633, P<0,01), 7 (R=0,552,
P<0,05) ve 14. giin (R=0,680, P<0,01); 3. giin Lf seviyeleri ile 7 (R=0,642, P<0,01),
14 (R=0,715, P<0,01) ve 28. giin (R=0,555, P<0,05); 7. giin Lf seviyeleri ile 14
(R=0,603, P<0,05) ve 28. giin (R=0,578, P<0,05); 14. giin Lf seviyeleri ile 28. giin
(R=0,767, P<0,05) Lf seviyeleri arasinda onemli ve pozitif korelasyonlar oldugu
tespit edildi (Tablo 8).
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Tablo 8. Kolostrum, siit, inck ve buzagi serum Lf seviyeleri arasindaki korelasyonlar

Al A2 C s1 S3 S7 BO B1 B3 B7 B14 B28
Al R

A2 R 0,755

C R -0,080 0,215

s1 R -0,051  -0,148 0,612"

S3 R 0,242 -0,102 0,334 0,392

S7 R 0,198 -0,112 07157 0,819 0,655

BO R 0,270 0,419 0,104 -0,108 0,061 0,056

B1 R 0,398 0,442 0,297 0,539 -0,269 0,213 0,287

B3 R 0,314 0,448 0,074 0,056  -0,635" -0,201 0,123  0,633"

B7 R 0,165 0,496 0,197 -0,104 -0,479 -0,034 0,283 0,552° 0,642

B14 R 0521 0,483 0,316 0,213 -0,410 -0,114 0,305  0,680" 07157 0,603

B28 R 0,108 0,053 0,035 -0,013 -0,507 0,031 0,336 0,352 0,555 0,578" 0,767

*P<0.05, ** P<0.01,Al:Dogumdan 15 giin once, A2:Dogum ani, C: Kolostrum, S1:1. Giin Siit, S3: 3. Giin Siit, S7: 7. Giin Siit, BO: Buzag1 0. Saat, B1:Buzag 1. Giin, B3: Buzag1 3.
Giin, B7: Buzag1 7. Giin, B14: Buzag: 14. Giin, B28: Buzag: 28. Giin,
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Ineklerin dogumdan 15 giin 6nce ve dogumdan sonraki, kolostrum, ilk hafta
siit ve buzagilarin neonatal periyotta serum Fe seviyeleri arasindaki korelasyonlar

Tablo 9’da belirtilmistir

Ineklerin postpartum 7. giin siit Fe seviyesi ile buzagilarinin 3. giin Fe
seviyesi arasinda 6nemli ve negatif (R=- 0,674, P<0,05); bir korelasyon oldugu tespit
edilirken, buzagilarin kolostrum absorbsiyonundan 6nce ve 28. giin Fe seviyesi
arasinda onemli ve pozitif (R=0,526, P<0,05); bir korelasyon oldugu tespit edildi
(Tablo 9).



Tablo 9. Kolostrum, siit, inek ve buzagi serum Fe seviyeleri arasindaki korelasyonlar

Al A2 C S1 S3 S7 BO B1 B3 B7 B14 B28
Al
A2 -0,220
C 0,023 -0,424
S1 0,465 0,407 -0,038
S3 0,168 -0,293 0,125 -0,153
S7 -0,582 0,185 -0,539 -0,408 0,249
BO -0,002 0,454 -0,171 0,171 -0,441 0,301
Bl 0,097 0,098 0,011 0,283 0,286 0,131 -0,051
B3 0,317 -0,027 0,027 0,414 -0,417 -0,674 0,415 0,406
B7 -0,362 0,494 -0,096 0,150 -0,246 0,551 0,068 0,182 -0,033
B14 0,246 0,116 -0,018 0,435 0,059 -0,218 -0,160 -0,036 0,097 -0,109
B28 0,052 0,171 -0,263 0,096 0,075 0,450 0,526" 0,147 0,147 0,120 -0,172

*P<0.05, ** P<0.01, Al: Dogumdan 15 giin once, A2: Dogum ani, C: Kolostrum, S1: 1. Giin Siit, S3: 3.
3.Giin, B7: Buzag1 7. Giin, B14: Buzag: 14. Giin, B28: Buzag 28. Giin.

Giin Siit, S7: 7. Glin Siit, BO: Buzag: 0. Saat, B1:Buzagi 1. Giin, B3: Buzag1
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Ineklerdeki, buzagilardaki ve kolostrumun siite gecis periyodundaki TDBK

seviyeleri arasindaki korelasyon Tablo 10°da 6zetlenmistir.

Ineklerde dogumdan 15+3 giin dnce ve buzagilarinin 1. giin TDBK seviyeleri
arasinda (R=0,514, P<0,05) onemli ve pozitif bir korelasyon oldugu belirlendi.
Ineklerin dogumdaki TDBK seviyeleri ile postpartum 7. giin siit TDBK seviyeleri
arasinda arasinda O6nemli ve negatif (R=-0,625, P<0,01) bir korelasyon oldugu

belirlendi (Tablo 10).

Kolostrum ve kolostrumun siite gegis periyodundaki 1. giin TDBK seviyeleri
arasinda 6nemli ve negatif (R=-0,504, P<0,05) bir korelasyon oldugu belirlenirken,
kolostrum ile 7. giin buzagi TDBK seviyeleri arasinda énemli ve pozitif (R=0,695,
P<0,01) bir korelasyon oldugu belirlendi. Postpartum 7. giin siit TDBK seviyeleri ile
0.saat buzagr TDBK seviyeleri arasinda 6nemli ve pozitif (R=0,448, P<0,05) bir
korelasyon oldugu belirlendi (Tablo 10).

Buzagilarda dogumdan sonra 3. giin TDBK seviyesi ile 14. giin TDBK
seviyesi arasinda ve 7. giin TDBK seviyesi ile 14. giin TDBK seviyesi arasinda
onemli ve pozitif (siras1 ile R=0,587, P<0,01, R=0,519, P<0,05) bir korelasyon
oldugu belirlendi (Tablo 10).
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Tablo 10. Kolostrum, siit, inek ve buzagi serum TDBK seviyeleri arasindaki korelasyonlar

Al A2 C s1 S3 S7 BO B1 B3 B7 B14 B28
Al R
A2 R 0,156
C R -0,148 -0,121
s1 R -0,130 -0,080  -0,504"
S3 R -0,030 -0,139 0,268 0,248
s7 R 0,071  -0,625" 0,051 0,147 -0,119
BO R -0,220 -0,323 -0,354 0,201 -0,137 0,448
B1 R 0,514" -0,085 0,052 0,059 -0,004 0,453 0,122
B3 R 0,074 0,051 0,451 -0,281 0,145 0,073 -0,080 0,211
B7 R 0,366 0,028 0,695~ -0,188 -0,114 0,176 -0,430 0,459 0,430
Bl4 R 0,225 -0,045 0,383 -0,353 -0,441 0,261 0,002 0,336 0587 0,519"
B28 R -0,069 -0,363 0,394 -0,208 0,023 0,351 0,052 0,117 0,365 0,149 0,259

*P<0.05, ** P<0.01, Al: Dogumdan 15 giin once, A2: Dogum ani, C: Kolostrum, S1: 1. Giin Siit, S3: 3. Giin Siit, S7: 7. Giin Siit, BO: Buzag 0. Saat, B1:Buzagi 1. Giin, B3: Buzagi
3.Giin, B7: Buzag: 7. Giin, B14: Buzag1 14. Giin, B28: Buzag 28. Giin
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Ineklerin dogumdan 15 giin dnceki serum hepsidin, 1gG, Lf, Fe ve TDBK
konsantrasyonlar1 arasindaki korelasyonlar Tablo 11°de verilmistir. Istatistiksel
olarak anlamli olmamakla beraber TDBK ile Fe arasinda negatif bir korelasyon (R= -
0,455) tespit edildi (Tablo 11).

Tablo 11. Ineklerin dogumdan 15 giin énceki serum Hepsidin, 1gG, Lf, Fe ve
TDBK seviyeleri arasindaki korelasyonlar

Hepsidin IgG Lf Fe TDBK
Hepsidin R
IgG R 0,108
Lf R -0,205 -0,166
Fe R 0,281 -0,113  -0,295
TDBK R -0,109 0,207 -0,169  -0,455
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Ineklerin dogumdaki serum hepsidin, IgG, Lf, Fe ve TDBK konsantrasyonlar1
arasindaki korelasyonlar Tablo 12’de belirtilmistir. Ineklerin dogumdaki 1gG
seviyeleri ile Lf seviyeleri arasinda onemli ve negatif (R=-0,453, P<0,05) bir
korelasyon oldugu belirlendi. Istatistiksel olarak 6nemli olmamakla beraber 1gG ile
hepsidin arasinda negatif (R=-0,416) bir korelasyon tespit edilirken; hepsidin ile Lf
(R=0,328), Fe (R=0,329) ve TDBK (R=0,339) arasinda pozitif bir korelasyon
saptand1 (Tablo 12).

Tablo 12. ineklerin dogumdaki serum Hepsidin, IgG, LF, Fe ve TDBK

konsantrasyonlari arasindaki korelasyonlar

Hepsidin  1gG Lf Fe TDBK
Hepsidin R
lgG R -0,416
Lf R 0,328 -0,453
Fe R 0,329 0,172  -0,217
TDBK R 0,339 -0,240 0,150 -0,136

*P<0,05



83

Kolostral Hepsidin, IgG, Lf, Fe ve TDBK konsantrasyonlar: arasindaki
korelasyonlar Tablo 13’te verilmistir. Kolostrumda Fe ve TDBK arasinda pozitif ve
onemli (R=0,579, P<0,05) bir korelasyon oldugu belirlendi. Hepsidin ile Lf (R=-
0,317), Fe (R=-0,322) ve TDBK (R=-0,346); 1gG ile Lf (R=-0,446)ve Fe (R=-0,324)
arasinda negatif bir korelasyon oldugu belirlendi. Fakat bu korelasyonun 6nemi

olmadigi tespit edildi (Tablo 13).

Tablo 13. Kolostrumdaki Hepsidin, 1gG, Lf, Fe ve TDBK seviyeleri arasindaki

korelasyonlar

Hepsidin IgG Lf Fe TDBK
Hepsidin R
1gG R 0,166
Lf R 0,317 -0,446
Fe R 0,322 -0,324 0,219
TDBK R -0,346 0,180 -0,230 0,579

*P<0,05
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Postpartum 1. giin siit hepsidin, IgG, Lf, Fe ve TDBK konsantrasyonlari
arasindaki korelasyonlar Tablo 14’te verilmistir. Postpartum 1. giin siit TDBK ile Fe
degerleri arasinda anlamli ve pozitif (R=0,583, P<0,05) bir korelasyon oldugu
belirlendi. Ayn1 giin hepsidin ile Fe (R=0,564) ve TDBK (R=0,545), TDBK ile Lf
(R=0,322) ve Fe ile 1gG (R=0,419) arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
belirlenirken bu korelasyonun istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii (Tablo
14).

Tablo 14. ineklerde postpartum 1. giin siit Hepsidin, 1gG, Lf, Fe ve TDBK

seviyeleri arasindaki korelasyonlar

Hepsidin  1gG Lf Fe TDBK
Hepsidin R
1gG R -0,170
Lf R 0,284 0,193
Fe R 0,564 0,419 0,246
TDBK R 0,545 0,262 0,322 0,583

*P<0,05
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Ineklerin postpartum 3. giin siit hepsidin, IgG, Lf, Fe ve TDBK
konsantrasyonlar1 arasindaki korelasyon Tablo 15°te verilmistir. Ugiincii giin siitte
IgG ve Fe seviyeleri arasinda 6nemli ve negatif (R=-0,578, P<0,05) bir korelasyon
oldugu tespit edildi. Ayn1 giin istatistiksel a¢idan 6nem tasimamakla beraber TDBK
ile Hepsidin arasinda negatif (R=-0,314), TDBK ile Fe arasinda ise pozitif (R=0,360)
bir korelasyon oldugu belirlendi (Tablo 15).

Tablo 15. Ineklerde postpartum 3. giin siit Hepsidin, IgG, Lf, Fe ve TDBK

seviyeleri arasindaki korelasyonlar

Hepsidin  1gG Lf Fe TDBK
Hepsidin R
1gG R -0,257
Lf R -0,127  -0,041
Fe R 0,075 -0,578" -0,166
TDBK R -0,314  -0,029 0,244 0,360
*P<0,05

Ineklerde postpartum 7. giin siit Hepsidin, 1gG, Lf, Fe ve TDBK
konsantrasyonlar1 arasindaki korelasyonlar Tablo 16°da verilmistir. Istatistiksel
olarak anlamli bulunmamakla birlikte Hepsidin ile 19G (R=-0,422) ve Fe (R=-0,321)
seviyeleri arasinda negatif bir korelasyon belirlenirken; Lf ve Hepsidin arasinda
pozitif (R=0,363) bir korelasyon tespit edilmistir (Tablo 16).

Tablo 16. Ineklerde postpartum 7. giin siit Hepsidin, IgG, Lf, Fe ve TDBK

seviyeleri arasindaki korelasyonlar

Hepsidin  1gG Lf Fe TDBK
Hepsidin R
IgG R -0,422
Lf R 0,363  -0,160
Fe R -0,321 0,337  -0,417
TDBK R -0,039 0,190 0,163  -0,005
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Buzagilarin kolostrum alimindan o6nceki serum Hepsidin, IgG, Lf, Fe ve
TDBK konsantrasyonlar1 arasindaki korelasyonular Tablo 17°de belirtilmistir.
Buzagilarda kolostrum asorbsiyonundan 6nce Hepsidin ile Lf (R=-0,314), Lf ile Fe
(R=-0,425) arasinda negatif, TDBK ile Fe (R=0,358) arasinda ise pozitif bir
korelasyon oldugu belirlenmekle birlikte anlamli bulunmadi (Tablo 17).

Tablo 17. Buzagilarda kolostrum absorbsiyonundan 6nce serum Hepsidin, 1gG,

Lf, Fe ve TDBK seviyeleri arasindaki korelasyonlar

Hepsidin  1gG Lf Fe TDBK
Hepsidin R
lgG R -0,032
Lf R -0,314  -0,057
Fe R -0,002 -0,136  -0,425
TDBK R -0,098  -0,034 -0,143 0,358

Buzagilarda kolostrum alimini takip eden ilk giin serum Hepsidin, 1gG, Lf, Fe
ve TDBK konsantrasyonlari arasindaki korelasyonlar Tablo 18’de verilmistir.
Buzagilarin 24. saat Lf ile Fe arasinda negatif (R=-0,414) bir korelasyon oldugu

goriildii. Bu korelasyonun istatistiki olarak 6nemli olmadigi belirlendi (Tablo 18).

Tablo 18. Buzagilarda dogumdan sonra 1. giin serum Hepsidin, IgG, Lf, Fe ve
TDBK seviyeleri arasindaki korelasyonlar

Hepsidin IgG Lf Fe TDBK
Hepsidin R
lgG R -0,085
Lf R 0,295 -0,129
Fe R -0,203  -0,061 -0,414
TDBK R 0,298 -0,164  -0,203  -0,238
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Buzagilarda yasamlarinin 3. giiniindeki serum Hepsidin, 1gG, Lf, Fe ve
TDBK konsantrasyonlar1 arasindaki korelasyonlar Tablo 19°da sunulmustur.
Dogumdan sonra 3. giin serum Hepsidin ile Fe arasinda pozitif (R=0,332); 1gG ile Fe
arasinda negatif (R=-0,389) fakat 6nem tasimayan korelasyonlar kaydedildi (Tablo
19).

Tablo 19. Buzagilarin yagamlarinin 3. giiniindeki serum Hepsidin, 1gG, Lf, Fe ve

TDBK seviyeleri arasindaki korelasyonlar

Hepsidin IgG Lf Fe TDBK
Hepsidin R
1gG R -0,145
Lf R 0,173 -0,201
Fe R 0,332 -0,389 0,169
TDBK R -0,014 -0,232  -0,098 0,046

Dogumdan sonra 7. giin serum Hepsidin, IgG, Lf, Fe ve TDBK
konsantrasyonlari arasindaki korelasyonlar Tablo 20°de verilmistir. Buzagilarin 7.
giin serum Fe ile Lf arasinda negatif (R=-0,360) ancak énemsiz bir korelasyon tespit
edilmistir (Tablo 20).

Tablo 20. Buzagilarin yagamlarinin 7. giiniindeki serum Hepsidin, 19G, Lf, Fe ve

TDBK konsantrasyonlari arasindaki korelasyonlar

Hepsidin  1gG Lf Fe TDBK
Hepsidin R
lgG R -0,139
Lf R 0,161  -0,039
Fe R 0,193 0,200 -0,360
TDBK R 0,260 -0,295 0,082  -0,090
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Buzagilarda neonatal periyodun 14. giiniindeki serum Hepsidin, 1gG, Lf, Fe
ve TDBK konsantrasyonlar1 arasindaki korelasyon Tablo 21°de sunulmustur.
Buzagilarin 14. giin serum Hepsidin ile Lf (R=0,444) ve Fe (R=0,315) arasinda
pozitif bir korelasyon; Fe ile IgG arasinda negatif (R=-0,478) fakat Onemsiz
korelasyonlar oldugu goriildii (Tablo 21).

Tablo 21. Buzagilarin yasamlarinin 14. giiniindeki serum Hepsidin, IgG, Lf, Fe

ve TDBK konsantrasyonlar1 arasindaki korelasyonlar

Hepsidin  1gG Lf Fe TDBK
Hepsidin R
IgG R 0,222
Lf R 0,444 -0,231
Fe R 0,315  -0,478 0,170
TDBK R 0,014 -0,253 0,064  -0,093

Buzagilarin dogumdan sonra 28. giin serum Hepsidin, 1gG, Lf, Fe ve TDBK
konsantrasyonlar1 arasindaki korelasyonlar Tablo 22°de belirtilmistir. Neonatal
periyodun 28. giinlindeki serum IgG ve Fe seviyeleri arasinda pozitif ve dnemli

(R=0,474, P<0,05) bir korelasyon oldugu tespit edildi (Tablo 22).

Tablo 22. Buzagilarin yasamlarmin 28. giiniindeki serum Hepsidin, IgG, Lf, Fe

ve TDBK seviyeleri arasindaki korelasyonlar

Hepsidin IgG Lf Fe TDBK
Hepsidin R
IgG R 0,118
Lf R 0,065 -0,269
Fe R 0,142 0,474  -0,005
TDBK R -0,091 0,225 -0,281 0,117

*P<0,05
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4. TARTISMA

Sunulan bu ¢alismada ineklerin serum, kolostrum ve postpartum ilk hafta siit
ile neonatal buzagilarin hepsidin, 1gG, Lf, Fe, IL-6, TSA ve TDBK diizeylerinin
belirlenmesi ve ilgili parametrelerin pasif immunitedeki 6nemi ortaya konulmaya
calisildi. Bu calisma ile ayrica ineklerin serum, kolostrum, siit ve neonatal
buzagilarin serum hepsidin seviyelerinin ilk kez belirlenmesi amaciyla

gergeklestirildi.

Fotal hayattan neonatal hayata gegis periyodu bir¢ok fizyolojik degisiklikler
meydana getirmektedir. Yasamin ilk bir ay1 biiyliimenin aktif olarak gerceklestigi ve
immiinolojik olarak olgunlagsmanin meydana geldigi donemdir (Knowles ve ark.
2000). Yeni doganlarda gelisen hastaliklar ve o6liimler sigircilik isletmelerinin en
onemli sorunlarindan biridir. Bundan dolayr spesifik hematolojik ve serum
biyokimyasal referans degerleri neonatal hastaliklarin teshisinde klinisyenlere biiyiik
kolayliklar saglamaktadir. Yeni doganlarda hematolojik referans degerlerinin farkl
yetistirme ve yas gruplara gore degisiklik gosterdigi bildirilmektedir (Knowles ve
ark. 2000, Mohri ve ark. 2007, Mohri ve ark. 2008).

Hematolojik profilin belirlenmesinde WBC, Hct, Hb, Lym, MCH, MCHC,
MCV, Mon, PLT ve RBC gibi parametreler degerlendirilmektedir (Knowles ve ark.
2000, Muri ve ark. 2005, Mohri ve ark. 2007). Ayrica bu parametrelerin referans
araliklart Kerr (1989), Kaneko ve ark. (1997), Turgut (2000), Radostits ve ark.
(2006) ve Latimer (2011) tarafindan rapor edilmistir. Yaptigimiz bu ¢alismada
yukarida bahsedilen hematolojik parametrelerin belirlenen giinlerdeki seviyeleri

arastirilarak referans degerler ile karsilastirildi.

Buzagilarda WBC degerinin dogum aninda yetiskin hayvanlar igin bildirilen
referans degerlere gore yiiksek oldugu ve bu degerlerin dogumdan 10 giin sonraya
kadar diisiis goOsterebilecegi sonrasinda ise hafif bir yiikselis ile normal referans
degerleri igerisinde seyir gosterdigi bildirilmistir (Knowles ve ark. 2000, Mohri ve

ark. 2007, Klinkon ve Jezek 2012). Benzer olarak ¢alismamizda da dogumda yiiksek
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olan WBC degerlerinin 3. giine dogru diistiigii ve daha sonra yiikselme egiliminde

oldugu tespit edildi.

Dogumla beraber referans araliklarda seyreden Lym diizeyinin ilk 20 giinliik
stirecte belirgin olarak arttig1 ve daha sonra referans degerler icerisinde stabil kaldig:
bildirilmistir (Knowles ve ark. 2000, Brun-Hansen ve ark. 2006, Mohri ve ark.
2007). Calismalarla benzer olarak bu c¢alismada da dogum aninda referans
degerlerinde olan Lym diizeyinin 3. giin de diistiigli ve daha sonraki ornekleme
giinlerinde ise yiikseldigi belirlendi. Bu artisin dogum sonrasinda B lenfosit ve T
lenfosit sayisinda meydana gelen artigla iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir (Kampen

ve ark. 2006).

Dogumdan hemen sonra buzagilarda RBC sayisi referans degerlerine gore
yiiksektir. Dogumu takiben bu diizeyde hafif bir diigmenin oldugu bildirilmektedir
(Knowles ve ark. 2000, Brun-Hansen ve ark. 2006, Moosavian ve ark. 2010).
Bununla birlikte intrauterin dénemde {iretilen eritrositlerin dogum sonrasindaki
Omiirlerinin daha kisa olmas1 ve neonatal donemin ilk gilinlerinde iiretimin az olmasi
eritrosit sayisinda azalmalara neden olmaktadir (Klinkon ve Jezek 2012).
Calismamizda dogum aninda eriskinlerin referans degerlerine gore yiiksek olan RBC
degerlerinin 3. gline dogru azaldigi, neonatal donemin sonuna dogru ise artig

egiliminde oldugu belirlenmistir.

Dogumla birlikte MCV seviyesinde belirgin diislisler meydana gelmektedir.
Moosavian ve ark. (2010) yaptiklar1 ¢aligmada 24-48. saat MCV degerini 36,1 fl
olarak bulmus ve bu degerin kademeli olarak azaldigi ve 28. giinde 30,7 seviyesine
geriledigini belirlemislerdir. Knowles ve ark. (2000), Brun-Hansen ve ark. (2006),
Mohri ve ark. (2007) MCV degerlerinde benzer seyirli disiisler kaydetmisglerdir.
Calismamizda da 6rnekleme giinlerinde benzer sekilde neonatal periyodun sonuna
dogru MCV seviyesinde elde edilen degerlerin mevcut literatiirler ile uyumlu olarak
azalma gosterdigi belirlenmis olup bu diisiise fotal donemde olusmus biiyiik
eritrositlerin yerini daha kiiglik eritrositlerin almasinin neden oldugu disiiniildi
(Turgut 2000, Mohri ve ark. 2007).
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Yapilan caligmalarda yeni dogan buzagilarda hematokrit degerlerinde ilk
birka¢ haftada diistislerin oldugu kaydedilmis olup sonrasinda ise yetiskin
hayvanlarin referans degerleri ile esdeger bir deger aldig1 bildirilmistir (Knowles ve
ark. 2000, Brun-Hansen ve ark. 2006, Mohri ve ark. 2007, Moosavian ve ark. 2010).
Calismamizda da elde edilen hematokrit degerler literatiirde bildirildigi gibi neonatal

donemin sonuna kadar azalma gostermistir.

Mohri ve ark (2007), MCH degerlerinde dogumdan itibaren azalmalarin
meydana geldigini ve bu azalmanin 42. giine kadar devam ettigini, sonrasinda ise 84.
giine kadar bir artisin meydana geldigini belirlemislerdir. Knowles ve ark. (2000) ise
dogumdan sonra 80. giine kadar siirekli olarak bir azalmanin oldugunu rapor
etmislerdir. Calismamizda neonatal dénemin sonuna kadar degerlendirilen MCH
degerlerinin belirtilen her iki ¢alisma ile uyumlu oldugu goriildii. Eritrositlerdeki
ortalama Hb degerlerindeki diisiistin, fotal donemdeki eritrosit hacimlerinin dogum
sonrasinda kiigiilmesi, buna bagl olarakta biinyesindeki Hb miktarinin azalmasindan

kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (Turgut 2000).

Mohri ve ark. (2007) yaptiklar1 ¢alismada MCHC seviyesinde dogumdan
neonatal donemin sonuna kadar olan siiregte belirgin diistislerin meydana geldigini,
sonrasinda 84. giine kadar artis gosterdigini belirlemistir. Knowles ve ark. (2000) ise
yaptiklar1 calismada MCHC degerinin neonatal donemin sonuna kadar dalgalanmalar
gosterirken 28. giin MCHC degerinin 0. saat degerine gore artis gosterdigini
belirlemislerdir. Brun-Hansen ve ark. (2006) iss MCHC degerlerinde inisli ¢ikisli bir
seyir tespit etmislerdir. Yetiskinlerin referans degerlerinin altinda baslayan degerler
artis gostererek 10-12. haftalar arasinda referans araliklar igerisinde stabil kalmstir.
Calismamizda elde ettigimiz degerler neonatal donemde Mohri ve ark. (2007)

yapmis olduklar1 ¢alisma degerleri ile benzerlik gostermektedir.

Hemoglobin degerlerinde dogumdan itibaren meydana gelen azalmalar
yapilan ¢alismalar ile ortaya konulmustur (Knowles ve ark. 2000, Brun-Hansen ve
ark. 2006, Mohri ve ark. 2007, Moosavian ve ark. 2010). Bu ¢alismada da benzer

olarak Hb degerleri neonatal donemin sonuna kadar azalma gostermistir. Hb



92

miktarinda meydana gelen bu azalan MCV ve MCH degerlerindeki azalma ile
ortigmektedir. Bu azalma Hb seviyesindeki azalmanin nedeni olarak sdylenebilir

(Turgut 2000).

Mohri ve ark. (2007), buzagilarin dogum aninda ki PLT seviyesinin ve
neonatal donemde meydana gelen artisin referans arliklarinda oldugunu ve bu artigin
sebebinin tam olarak bilinmedigini kaydetmisir. Knowles ve ark. (2000) ise
buzagilarin dogum anindaki PLT sayisinin referans arliklarinda oldugunu fakat
sonrasinda artig egiliminde olup referans degerlerin {izerine ¢iktigini bildirmislerdir.
Egli ve Blum (1998)’un yaptiklar1 ¢alisma Knowles ve ark. (2000) yaptiklar
calismay1 destekler niteliktedir. Yaptimiz ¢aligmada PLT dogumda referans degerler
icerisinde yer almakla birlikte 1. giin ¢ok kiiciik bir diisiis gostermis ve ardindan
artma egilimine gegmistir. Ondordiincii ve 28. giinlerdeki Orneklemelerde ise
referans degerlerin tizerine ¢ikmistir. Meydana gelen bu artiglar daha 6nce belirtilen

caligmalar ile paralel bir seyir ¢izmistir.

Neonatal donem ve sonrasinda meydana gelen saglik problemleri ve 6liim
oranlarinin azaltilmasi ve biiyiime performanslariin en yiliksek diizeyde tutulmasi
acisindan pasif immunite son derece dnemlidir (Wittum ve Perino 1995, Logan
1996). Pasif immunitenin temel kaynagini kolostrum olusturmaktadir. Kolostrum,
Ig’ler, enerji, vitamin, iz elementler yoniinden oldukca zengin bir kaynak olup
yapisinda immunolojik olarak aktif seliller kompanentleri, lizozim, Lf ve
laktoperoksidaz gibi non-spesifik immun faktorleri de icermektedir (Godson 2003).
Ruminantlarda pasif immunitenin belirlenmesinde temel olarak 1gG seviyeleri
kullanilmaktadir. Bunun yaninda GGT, total protein ve Lf gibi immunparametrelerin
IgG ile ayn1 mekanizma ile absorbe edilmesi ve seviyeler arasinda korelasyon
gostermesi nedeni ile pasif immunitenin degerlendirilmesinde onem arz etmektedir
(Gokge ve Erdogan 2013, Gokge ve ark. 2014). Buzagilarda yapilan galigmalarda 24-
48 saatte belirlenen IgG konsantrasyonlar: ile morbidite arasinda 6nemli bir iligki
oldugu bilinmektedir (Perino ve ark.1993, Basoglu ve ark. 1999, Tyler ve ark. 1999,
Dewell ve ark. 2006). Ayrica, Ig seviyeleri diisiik olan neonatal hayvanlarin ilerleyen

donemlerde tekrar hastalanabilecegi ve biiylime performanslarinin olumsuz
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etkilendigi belirlenmistir (Dewell ve ark. 2006). Bununla birlikte buzagilarda yapilan
caligmalarda IgG konsantrasyonlarma goére belirlenen pasif immunitenin
hastaliklardan korunmada tek basina etkili olmadig1 ve diger faktorlerinde etkisinin
bulunabilecegi bildirilmektedir (Gilbert ve ark. 1988, Basoglu ve ark. 1999, Tyler ve
ark. 1999). Bu faktorler arasinda o6zellikle kolostrumda bulunan Lf, antioksidanlar,
sitokinler, akut faz proteinleri ve diger tanimlanmamis immunokompanentlerin pasif
transferi 6n plana ¢ikmaktadir (Holloway ve ark. 2002, Barton ve ark. 2006, Orro ve
ark. 2008, Campanella ve ark. 2009, Gokge ve ark. 2014). Ayrica ¢evresel kosullar,
kalabalik barindirma sartlart gibi ¢iftlik sevk-idare uygulamalarinin da gelisen

hastaliklar tizerine etkili olabilecegi belirtilmektedir (Quigley ve ark. 1995).

Ineklerde periferal kandaki Ig konsantrasyonu periparturient dénemde genel
immun durum hakkinda bilgi vermektedir. Kolostrumun immiinolojik kalitesi
dolayistyla buzagilarda pasif kolostral immunnitenin koruyucu etkisinin artirilmasi,
ineklerde dogumun yaklasmast ve kolostrogenesisin baglamasi ile beraber
sirkiilasyondan kolostruma Ig gecisi ile gerceklesmektedir (Barrington ve ark. 2001,
Baumrucker ve ark. 2010, Herr ve ark. 2011). Yapilan bazi ¢aligmalarda serum Ig
seviyelerinin dogum Oncesi 4-8. haftalarda azalmaya basladigi ve bu diisiisiin
kolostrogenesisten kaynaklandig1 kaydedilmistir (Detilleux ve ark. 1995, Franklin ve
ark. 2005, Herr ve ark. 2011). Calismamizda dogumdaki serum IgG diizeylerinde 15
glin Oncesine gore onemli azalma belirlendi. Bu veri dogumdan 6nceki 15 giinlilk
periyotta sirkiilasyondan kolostruma Ig gecisi oldugunun ve kolostrogenezisin devam

ettiginin bir isareti olarak kabul edilebilir.

Ineklerde dogum sonrasi ilk giindeki kolostrum IgG diizeyinin yiiksek oldugu
ve siite gecis periyodunda ise IgG diizeyinin belirgin bir sekilde diislis gosterdigi
bildirilmistir (Foley ve Otterby 1978, Blum ve Hammon 2000, Kagar ve ark. 2008,
Gomes ve ark. 2011, Gokge ve ark. 2013). Blum ve Hammon (2000) yaptiklar
calismada dogum sonrasi ilk sagimdan 4. sagima kadar sirasiyla IgG seviyesini
ortalama 81 g/l, 58 g/l, 17 g/l ve 12 g/1 olarak tespit etmislerdir. Foley ve Otterby
(1978) yaptiklar1 calismada ilk sagimdan 3. sagima kadar olan siirede IgG seviyesini
sirasiyla 32 g/l, 25 g/l ve 15 g/l olarak tespit ederken siitte ise bu diizeyin 0,6 g/l
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oldugunu bildirmislerdir. Yaptigimiz ¢alismada ise bahsedilen ¢aligmalarla benzer
sekilde IgG diizeyinin kolostrumun siite gecis periyodunda azalma gosterdigi
belirlendi. Bu seviyeler sirasiyla dogum sonrasi 1, 3 ve 7. giinlerde 6282+397 mg/dl,
4118+263 mg/dl, 1733+79 mg/dl ve 13611 mg/dl olarak belirlendi. Yukarida
bildirilen literatiir bilgiler ile ¢alisgmamizda elde ettigimiz kolostral 1gG diizeyindeki
sayisal farkliliklarin hayvanin 1rk, yas, dogum sayisi, siit verimi, buzagilama sezonu
ve beslenmeden kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir. Ayrica kolostrumun siite gecis
periyodunda IgG seviyesinde meydana gelen azalmanin siite dontisiim ile ilgili de

olabilecegi diislintildii.

Buzagilarin kendi immun sistemleri 5. haftadan 6nce aktif olmadigindan
Kolostral Ig’lerin anneden yavruya transferi son derece dnemlidir (Godden 2008,
Gokge ve ark. 2013, Gokge ve ark. 2014). Kolostral Ig’lerin dogum sonrasi, yavruda
meydana gelebilecek enfeksiyon durumlarina karsi koruyucu etkisi bildirilmistir
(Weaver ve ark. 2000). Bundan dolay1 da serum IgG seviyesinin diisiik tespit edilen
buzagilarda morbidite ve mortalite oranlarinda artig tespit edilmis (Dewell ve ark.
2006, Mellado ve ark. 2014) ve PTY olan buzagilarda olmayanlara gore ilk iki
haftalik 6liim oranlarinin 4-5 kat daha fazla oldugu saptanmistir. Buzagilarda igirilen
kolostrum miktari, kolostrumun igerdigi Ig diizeyi ve verilme zamani gibi bircok
faktor kolostrumdan yararlanabilirligi etkilemektedir (Weaver ve ark. 2000, Gokge
ver ark. 2013, Uetaka 2013).

Dogum sonrasi buzagilarda serum 1gG diizeyinin kolostrum alindiktan 24 saat
sonra belirgin olarak arttigi belirlenmis ve bu diizeyin 3. giinden sonra disiis
gosterdigi saptanmustir (Abel Francisco ve Quigley 1995, Osaka ve ark. 2014).
Rocha ve ark. (2012) yaptiklari ¢alismada 24. saat serum IgG seviyesinin 0. saate
gore belirgin olarak arttigini1 ve sonrasinda ise diisiis gosterdigini belirlemistir. Osaka
ve ark. (2014) yaptiklari ¢calismada buzagilar1 4 gruba ayirmis ve sirasi ile gruptaki
buzagilara dogum sonrasi 1. saat, 1-6. saat, 6-12. saat ve 12-18. saatler arasinda
kolostrum vermisler ve 24. saat IgG konsanrtasyonlarini sirasi ile 26,8 mg/ml, 22,6
mg/ml, 17,2 mg/ml ve 12,5 mg/ml seklinde tespit etmislerdir. Bu bulgu kolostrumun

dogum sonrasinda olabildigince erken donemde verilmesinin = Snemini
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gostermektedir. Calismamizda ise 0. saat, 1, 3, 7, 14 ve 28. giinlerdeki serum IgG
seviyeleri sirasi ile 47,40+6,39 mg/dl, 1534+109,46 mg/dl, 1591,70+120,75 mg/dl,
1319,60+96,97 mg/dl, 1083,60+87,33 mg/dl ve 820,15+74,38 mg/dl olarak
belirlenmistir. Buzagilarda serum IgG seviyesinin ornekleme gilinlerine gore azalma
egiliminde olmasinin nedenleri arasinda, bagirsaklarda pinositoz yapan hiicrelerin
yerlerini bazal hiicrelere birakmasi sonucu makromolekiillerin absorbsiyonunun
minimum diizeye diismesi, intestinal hiicrelerin zamanla sindirim enzimi
salgilamalar1 ve kolostrumdaki IgG seviyesinin her sagimla beraber azalmasi

sayilabilir.

Gebeligin son donemi ve buzagilama zamani yiiksek seviyedeki serum
maternal-fotal kortizol seviyesi immunsupretif etkiye sahiptir (Gomes ve ark. 2014)
Sigirlarda buzagilama periyodunda meydana gelen immunsupresyon hastaliklara
yakalanma riskini artirmaktadir. Notrofiller Lf’in temel kaynagi olup, antibakteriyel
etkisi nedeniyle oldukg¢a onemlidir (Hidalgo ve ark. 2014). Calismamizda dogumdan
15 giin o6nceki serum Lf seviyesi 191,9425,85 ng/ml ve dogum aninda ise
337,6+42,27 ng/ml oldugu belirlendi. Meydana gelen bu 6nemli artisin dogumun
beraberinde getirdigi stresten kaynaklandigi ve onemli bir antioksidan olan Lf’in
tamponlama gorevinden dolayi artis gosterdigi kanaatine varildi (Actor ve ark. 2009,
Hidalgo ve ark. 2014). Bununla beraber meydana gelen bu artigin dogum sonrasinda
bariyer gorevi Ustlenen servikal kanalin agilmasi ve doguma bagl olarak dogum
kanalinda meydana gelebilecek hasarlar sonrasinda mikroorganizmalara karsi
savunmasiz duruma gelen uterusun patojen etkenlere karsi kullanilabilir Fe

miktarinin azaltmak istenmesinden kaynaklanabilecegi diisiiniildii.

Ineklerde kolostrumdaki Lf seviyesi yapilan ¢alismalarda 1,8 mg/ml
(Nonnecke ve Smith 1984), 0,83 mg/ml (Sanchez ve ark. 1988), 0,34 mg/ml
(Yoshida ve ark. 2000) ve 0,25 mg/ml (Puvogel ve ark. 2005) seviyelerinde tespit
edilmistir. Siitteki seviyeler ise 0,09 mg/ml (Sanchez ve ark. 1988), 0,12 mg/ml
(Nonnecke ve Smith 1984, Cheng ve ark. 2008), 0,14 mg/ml (Arnould ve ark. 2009)
seklinde bulunmustur. Bagka bir caligmada keci kolostrumunda Lf seviyesi 387469
ug/ml bulunurken devamindaki ilk haftada siitteki seviye 62+25 ug/ml olarak
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bulunmustur (Hiss ve ark. 2008). Blum ve Hammon (2000) yaptiklar1 ¢alismada
sigirlarda 1, 2, 3 ve 4. sagimdaki serum Lf seviyelerini sirasi ile 1,84 g/1, 0,86 g/l,
0,46 g/1, 0,36g/1 olarak tespit etmislerdir. Siitte ise Lf tespit edememislerdir. Prenner
ve ark. (2007) yaptiklar1 ¢alismada ilk sagimda Lf konsantrasyonunu 0,50+0,34
mg/ml, 12. sagimda ise bu seviyeyi 0,12+0,12 mg/ml olarak kaydetmislerdir.
Calismamizda ise kolostrum ve siite gecis periyodundaki (1, 3 ve 7. glinler) Lf
seviyeleri tedrici olarak azalarak 104967+15208,56 ng/ml, 89487,71+£17459,67
ng/ml, 60028,33+15076,19 ng/ml ve 52033,69+4693,06 ng/ml olarak belirlendi.
Meydana gelen azalmanin istatistik olarak anlamli oldugu kaydedildi (P<0,05). Bu
veriler Lf’in kolostrumun immiinolojik kalitesinin belirlenmesinde énemli oldugu ve
buzagilarin baslangictaki immun durumun gelismesinde énemli bir faktor oldugunu
gostermektedir. Kolostrumun siite gegis periyodunda Lf seviyesinde meydana gelen

azalmanin siite doniisiim ile ilgili oldugu diisiiniildii.

Dawes ve ark. (2004), buzagilarda kolostrum almadan onceki Lf seviyesini
(3244334 ng/ml) 24. saat Lf seviyesine gore (1565+1114 ng/ml) diisiik bulmuslardir.
Ik giinden sonra neonatal dénemin bitimine kadar yapilan o&rneklemelerde Lf
seviyesinde kademeli bir azalma oldugunu belirlemislerdir. Bu ¢alismada benzer
degisikliklere IgG seviyelerinde de rastlanmigtir. Talukder ve ark. (2003), yaptiklar
calismada kolostrum verilmeden onceki dl¢limlerinde plazma ve serebrospinal sivida
IgG seviyelerini sirast ile 20,6 pg/ml, 0,08 pg/ml olarak belirlemiglerdir. 1gG
seviyesi 12. saatte ve 2. giinde plazmada sirast ile 208 kat ve 188 kat artis
gostermistir. Serebrospinal sivida ise kolostrum alimini takip eden 12. saatte 60,8
ug/ml seviyesine ylikselmistir. Ayni ¢alismada kolostrum almadan 6nce plazma ve
serebrospinal sividaki Lf seviyeleri sirasi ile 238 ng/ml ve 9,8 ng/ml olarak
belirlenmistir. Kolostrum alimindan sonraki 12. saatte bu seviyelerde belirgin artiglar
meydana gelmistir. Barton ve ark. (2006) taylarda yaptigi ¢alismada kolostrum
almadan onceki serum Lf konsantrasyonunun 1-3 giinliik yastaki taylarin serum Lf
seviyelerine gore Oonemli Olglide diisiik oldugu belirlenmistir. Kuzularda yapilan
baska bir ¢aligmada ise kolostrum almadan 6nceki serum Lf seviyelerinin 24. saate
gore belirgin derecede diisiik oldugu ve 24. saatten sonra bu seviyenin kademeli

olarak azaldig1 belirlenmistir. Meydana gelen bu degisikliklerin IgG seviyeleri ile
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paralellik gosterdigi belirlenmistir (Gokge ve ark. 2014). Bu ¢alismalarin aksine
Holloway ve ark. (2002) kolostrum absorbsiyonu ile serum Lf konsantrasyonu
arasinda herhangi bir iligski olmadigini belirtmistir. Calismada ise kolostrum almadan
once ve kolostrum aldiktan sonraki 1, 3, 7, 14 ve 28. giin Lf seviyeleri sirasi ile
184,93+24,68 ng/ml, 451,60+35,36 ng/ml, 352,68+22,13ng/ml, 246,74+18,56 ng/ml,
235,81£21,35 ng/ml ve 234,57+17,90 ng/ ml olarak tespit edildi. Kolostrum
absorbsiyonunun serum Lf seviyesi ilizerinde onemli bir etkisinin oldugu tespit
edilmistir. Kolostrum absorbsiyonunu takiben meydana gelen Lf seviyesindeki
degisiklikler IgG seviyelerinde meydana gelen degisiklikler ile paralellik
gostermektedir. Bunun nedeninin Lf’in Ig’ler ile benzer sekilde absorbe edildigi;
baska bir ifade ile intestinal kanalin Lf absorbe etme kabiliyetinin yiliksek olmasindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Tiim bu veriler Lf’in yeni doganlarda IgG’nin
pasif transferine benzer mekanizma ile absorbe edilerek sirkiilasyona gectigi ve
bircok organ ve dokuya dagilarak baslangictaki savunma sisteminde 6nemli rol

oynadiginin gostergesi olabilecegi diisiiniildii (Talukder ve ark. 2003).

Sialik asit, makro molekiillerin ve hicre membranlarinin  terminal
kisimlarinda bulunur ve ¢ok sayida fizyolojik ve patolojik islemde gorev alir Non-
spesifik bagisiklikta dnemli rol oynadig: bildirilmistir (Bilgi ve ark. 1995, Nazifi ve
ark. 2010, Varki ve Gagneux 2012). Karapehlivan ve Marasli (2004) yaptiklari
calismada Tuj koyunlarinda kuru donemde, kolostrumda ve laktasyonda serum TSA
seviyelerini siras1 ile 63,32+1,90 mg/dl, 112,97+4,79 ve 42,07+0,78 mg/dl olarak
bulmuslardir. Serum SA seviyelerini laktasyondaki ii¢ farkli ruminant tlirtinde
inceleyen bagka bir ¢alismada ise ineklerde 206 pmol/dl, koyunlarda 177 pmol/dl ve
kegilerde 207 umol/dl olarak kaydedilmistir (Kinsella 1968). Bu ¢alismada
dogumdan 15 giin 6nce ve dogumdan hemen sonra alinan kan drneklerinde ise serum
TSA seviyeleri sirast ile 91,62+8,44 mg/dl ve 85,68+7,78 mg/dl olarak tespit
edilmistir. Ayrica bu ¢alismada dogumdan hemen sonra meydana gelen fakat
istatistiki olarak 6nemli olmayan bu diisiisiin kolostrogenesis ile ilgili olabilecegi

disiiniilmektedir.
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Kolostrumun yapisi siite gore oldukga farklidir (Nakamura ve ark. 2003).
Ozellikle buzagilar basta olmak iizere bircok hayvan tiiriinde kolostrum almmasini
takiben  enfeksiyoz ajanlara  karst1  pasif  bagisiklik  gelisir.  Patojen
mikroorganizmalarca iiretilen toksinler gastrointestinal sistemdeki reseptor
bolgelerine baglanir ve gastroenteritise neden olur. Enfeksiyonlarda makrofajlardan
salinan Sialoadesin (Siglec- 1) patojen mikroorganizmalarin yapisinda bulunan SA’i
tantyarak makrofajlarin fagositozunu kolaylastirmaktadir. Bundan dolayr SA’in
kolostrum ve siitteki seviyeleri 6nem arzetmektedir (Useh ve ark. 2008, Varki ve
Gagneux 2012). Karapehlivan ve Maraslhi (2004), Tuj koyunlarinda kolostrum ve
stitteki SA seviyelerini sirast ile 112,97+4,79 mg/dl ve 42,07+0,78 mg/ dl olarak
bulmustur. Useh ve ark. (2008) farkl tiirlerde yaptiklar1 ¢alismada koyun, sigir ve
kecilerdeki kolostrum serbest SA seviyelerini siite gore yiiksek seviyede
bulmuslardir. Nakamura ve ark. (2003), kolostrumdaki SA seviyesini 1,7 mg/ml
olarak kaydetmis ve 7. gilinlin sonunda bu seviyenin 0,15 mg/ml’ ye diistiiglini
saptamiglardir. Martin ve ark. (2001) laktasyonun 2. giiniinde SA seviyesini 0,560
mg/ml olarak bulurken, Puente ve ark. (1992) kolostrumdaki 0,771 mg/ml olan
seviyenin laktasyonun ilk giiniinde hizli bir diigiis gostererek 0,165 mg/ml seviyesine
geriledigini bildirmistir. Puente ve ark. (1994) kegilerde yapmis olduklari ¢alismada
laktasyonun 1. gilinlindeki SA seviyesinin 60. giine gore Oonemli oranda yliksek
oldugunu bildirmiglerdir. Eom ve ark. (1996) insanlarda erken laktasyondaki TSA
seviyesinin laktasyonun ilerlemesi ile beraber diisiis gosterdigini tespit etmistir.
Sunulan bu g¢alisgmada kolostrum ve siite gegis periyodunda (1, 3 ve 7. giinler)
Olciilen TSA seviyeleri sirast ile 292,69+14,08 mg/dl, 130,87+15,60 mg/dl,
83,00+11,56 mg/dl ve 47,19+3,39mg/dl olarak belirlendi. Meydana gelen azalma
istatistiki olarak Onemli bulundu (P<0,001). Seviyelerde meydana gelen bu
degisiklikler kolostrumda yogun miktarda bulunan Ig’ler (Kinsella 1968) ve Lf ile
iligkilendirilmistir. SA biiyiik oranda glikoproteinlere bagli halde bulunmasi ve
Kolostrumda yogun miktarda bulunan Ig ve Lf seviyesinin siite gegisle beraber

azalmasinin, TSA seviyesinin azalmasina neden olacagi kanatine varilmistir.

Gastrointestinal sistemde mikroorganizmalarin etkilesimde bulundugu

reseptorler bulunmaktadir. Patojenler bu bdlgelerde kolonize olur ve neonatal



99

donemin en Onemli sorunlarmin basinda gelen ishale neden olmaktadir.
Kolostrumda yiiksek seviyede bulunan SA maskeleme 0zelligi ile neonatal
buzagilarin bagirsaklarinda bulunan reseptorleri kaplayarak bakteriyel ve viral
toksinlerin etkilerini engelleyip ishal olusumunu engelleyebilecegi diistiiniilmiistiir
(Useh ve ark. 2008). Citil ve ark. (2004) yaptiklari ¢alismada 1-20 giinliik saglikli
buzagilarda TSA konsantrasyonunu 81,34+20,06 mg/dl olarak bulmuslardir. Giines
ve ark. (2004) 6-9 aylik buzagilarda yaptiklar1 ¢alismada saglikli hayvanlarda serum
TSA seviyesini 76,4+3,1 mg/dl olarak kaydetmisitr. Uzlu ve ark. (2010) yaptiklari
calismada 1-30 giinliik saglikli buzagilarda serum TSA seviyesini 626,86+28,83 mg/I
olarak tespit etmisitir. Karapehlivan ve ark. (2007) 3-12 aylik saglikli buzagilarda bu
seviyenin 70,684+4,33 mg/dl oldugunu ortaya koymuslardir. Calismamizda ise
neonatal donemde buzagilardan kolostrum almadan once, 1, 3, 7, 14 ve 28 giinlerde
yapilan Orneklemelerde TSA seviyelerinin tedrici olarak azaldigi ve sirasi ile
122,64+7,00 mg/dl, 115,64+10,75 mg/dl, 114,79+6,68 mg/dl, 95,06+7,59 mg/dl,
81,66+7,19 mg/dl ve 62,70+£5,90 mg/dl oldugu tespit edildi. Kolostrum alinmasini
takiben serum TSA seviyesinde artma yerine azalmanin olmasi bagli oldugu
glikolipit veya glikoproteinlerden ayrilmasindan kaynaklanabilecegi kanaatine
varilmigtir. Ayrilan sialik asitlerin dolagima gegmeyerek kolostrumda bulunan
serbest haldeki SA ile beraber patojen mikroorganizmalar igin intestinal kanaldaki
spesifik reseptorleri golgeleyerek invazyonunlarini engelledigi ve bdylece non-
spesifik bagisiklikta gbrev alabilecegi diisliniilmiistiir. Ayrica Lf gibi baz1 immun
komponentlerin kolostrum absorbsiyonundan sonraki ilk 12 saat igerisindeki
seviyelerinin sonraki periyotlara gore 8-12 kat daha yiiksek oldugu ve kolostrum
almimmindan ¢ok kisa bir zaman igerisinde sirkiilasyona gecerek organ ve dokulara
dagildigini, sonraki periyotlarda seviyelerindeki azalmanin bundan kaynaklandigi
belirtilmektedir (Talukder ve ark. 2003). Kolostrumda yiiksek seviyelerde bulunan ve
stite gegis periyodunda azalma egiliminde olan TSA pasif kolostral absorbsiyondan
sonra seviyesinde artma beklenirken diisiis olmast SA absorbsiyon kinetigininde Lf’e
benzer bir mekanizma olabilecegi diisiiniildii. Yapilacak daha kapsamli ¢aligmalarla

bu iligkinin ortaya konulabilecegi kanisina varildi.
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Demir canlilarin hiicresel reaksiyonlari ve hematopoezis igin gerekli 6nemli
bir mineraldir (Atyabi ve ark. 2006, Ganz 2009, Nairz ve ark. 2014). Sigirlarda
ortalama serum Fe diizeyinin 10,2-29,0 umol/l (57-162 ng/dl) arasinda degisebildigi
bildirilmektedir (Kaneko ve ark. 1997, Radostits ve ark. 2006). Lumsden ve ark.
(1980) 2 yasindan biiyiik sigirlarda bu degerin  14-37 pumol/l oldugunu
kaydetmislerdir. Bunun yaninda sigirlarda laktasyon sayisinin serum Fe diizeyleri
lizerine herhangi bir etki gOstermedigini belirten arastirmacilar da bulunmaktadir
(Yokus ve Cakir 2006). Ayrica gebeligin degisik donemlerinde yapilan dlgtimlerde
serum Fe diizeyinin istatistiksel olarak herhangi bir degisiklik arz etmedigi
belirlenmistir (Noaman 2014). Yapilan bagka bir ¢alismada kuru donemde veya
laktasyonda olan sigirlarda serum Fe diizeyinin benzer oldugu bildirilmistir (Noaman
ve ark. 2012). Sunulan bu ¢alismada dogumdan 15 giin 6nce ve dogum aninda alinan
kan o6rneklerindeki Fe diizeyinin benzer oldugu saptandi. Elde edilen bu sonuglarin

yapilan ¢alismalarla paralellik gosterdigi belirlendi.

Kolostrum yapisinda buzagi beslenmesi ve sagligi i¢in gerekli olan birgok
besinsel ve biyolojik aktif maddeleri icermektedir. Bu maddelerin birgogu siite gore
kolostrumda daha yogun bir sekilde bulunmaktadir (Foley ve Otterby 1978, Kume ve
Tanabe 1993). Yapilan c¢alismalarda kolostrum Fe diizeyinin siite gegis
periyodundaki ilk ii¢ giin igerisinde %35-50 oraninda azaldigi ve bu degisimin
istatistiksel olarak onemli oldugu belirtilmistir (Lonnerdal ve ark. 1981, Kume ve
Tanabe 1993). Bu ¢alismada da Fe diizeyinin kolostrumdan siite gecis asamasinda
onemli oranda (P<0,001) azalma egiliminde oldugu saptandi. TDBK Fe’e baglanan
serum proteininin Ol¢limiidiir. Demirin dolasimda serbest halde bulunmasi toksik
etkiye sahip oldugundan bagli halde bulunmasi gerekmekte ve kolorimetrik
Olctimlerde bagli Fe miktar1 analiz edilmektedir (Turgut 2000). Yapilan bir ¢calismada
dogumdan hemen sonra ineklerden alinan 6rneklerde TDBK 357,8+0,2 pg/dl olarak
tespit edilmistir (Atyabi ve ark. 2006). Benzer olarak calismamizda ineklerden
dogum oOncesi ve dogum aninda alinan 6rneklerde TDBK sirasi ile 321,25+26,88

ug/dl ve 387,0+£25,05 pg/dl oldugu belirlendi.
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Demir siitte diisilk konsantrasyonlarda olmasina ragmen bagirsaklardan
ozellikle de duodenumdan ihtiyag ile dogru orantili olarak etkili bir sekilde absorbe
edilmektedir. Buzagilarin dogum anindaki Fe seviyesinin 27,74+9,6 umol/l oldugu, bu
degerin dogum sonrast 4. giinde ise 18,0+3,0 umol/I’ye diistiigli, ikinci haftadan
sonra ise bu degerde yiikselme meydana geldigi bildirilmistir (Klinkon ve Jezek
2012). Baz1 aragtirmacilar ise plazma Fe seviyesinin ilk giin yiikseldigi ve 4. haftaya
kadar kademeli olarak diisiislerin meydana geldigini saptamislardir (Talukder ve ark.
2003). Arastirmamizda ise serum Fe seviyesinin 24. saatte dogum anina goére
rakamsal olarak artis gosterdigi, 3. gilinde ise ilk iki orneklemeye gore Onemli
seviyede diistiigii belirlendi. Elde edilen bu bulgularin Klinkon ve Jezek (2012) ile
benzer, Talukder ve ark. (2003)’dan ise farkli bulunmustur. Yapilan bir ¢alismada
buzagilarin 3. ve 5. haftalardaki Fe seviyelerinin sirasiyla 16,75 umol/l ve 22,73
umol/l olarak belirlenmis ve meydana gelen artislarin istatistiksel olarak Onemli
oldugu kaydedilmistir (Jezek ve ark. 2009). Calismamizda benzer olarak 1, 2 ve 4.
hafta serum Fe seviyelerinde rakamsal olarak artiglarin oldugu belirlenmistir.
Buzagilarda TDBK’nin ikinci aya kadar dogum anina gore arttigi bildirilmistir.
Bunun siitteki Fe seviyesinden en {ist diizeyde faydalanmak i¢in oldugu
bildirilmektedir (Atyabi ve ark. 2006). Bremner (1966) TDBK’nin 1 giinlik
buzagilarda 318-456 pg/dl, 4 glinliiklerde ise 437-655 pg/dl, 2. ve 5. haftaliklarda ise
536-675 pg/dl arasinda degistigini bildirmistir. Bu ¢alismada da TDBK degerlerinde
neonatal donemde tedrici olarak 6nemli oranda artis oldugu belirlendi. Elde edilen
TDBK diizeylerinin yukarida bahsedilen 1 ve 4. giin degerleri ile benzer oldugu,
diger giinlerdeki degerlerden ise diisiik oldugu belirlendi. Bu durumun degisen Fe
seviyeleri ile iligkili olarak degisebilecegi diislintildi. Atyabi ve ark. (2006)
yaptiklart ¢alismada dogum anindan 24. saate kadar ki siirede TDBK’nin hafif bir
diisiis gosterip ikinci aya kadar yiikselme egiliminde oldugunu bildirmislerdir.
Benzer olarak bu calismada da 24. saatte diisiis egilimi gosteren TDBK neonatal
donemin sonuna dogru yiikseldigi belirlendi. Buzagilar gelisme donemlerinde Fe’e
fazlaca ihtiya¢ duymaktadirlar. Fe baglayici protein olan transferrinin bu dénemde
daha fazla Fe’i yakalayabilmesi igin artis gostermesi ve transferrinin bir gostergesi

olarakta TDBK nin artig gosterdigi diisiiniilmiistiir.
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Sitokinler konak savunmasinda olduk¢a dnemli gorevlere sahiptirler ve IL-
6’da bu sitokinler igerisinde yer almaktadir. IL-6 yangmin, akut faz ve immun
cevaplarin diizenlenmesinde gorev alan; monosit ve makrofajlarca sentezlenen bir
sitokindir (Akdis ve ark. 2011). Temel olarak canlinin enfeksiyonlara karsi
savunmasinda gorev almaktadirlar (Ergoniil ve Kontag Askar 2009). Ergoniil ve
Kontag Askar (2009), saglikli hayvanlarda serum IL-6 seviyesini ortalama
18,42+2,11 pg/ml olarak tespit etmislerdir. Hagiwara ve ark. (2001) saghkh
sigirlarda  IL-6 diizeylerinin = 5,1+1,2-6,3+1,5 ng/ml olarak saptamislardir.
Calismamizda ise dogumdan 15 giin 6nce ve dogumdan hemen sonra alinan kan
orneklerinde IL-6 diizeyleri sirastyla 13,21£1,7 pg/ml, 15,19+2,21 pg/ml olarak
tespit edildi. Elde edilen bu sonuglarin Ergoniil ve Kontas Askar (2009) ile benzer,
Hagiwara ve ark. (2001)’dan farkli oldugu tespit edildi. Caligmalar arasindaki bu
farkliligin  caligmadaki hayvanlarin  wrk farkliliklarindan, kullanilan ~ 6l¢iim
yontemlerinden ve laktasyondaki sigirlarin (g¢alisma periyodu farkliliklarindan)

kullanilmis olmasindan kaynaklanabilecegi diistintildii.

Kolostrum yapisinda yeni doganlar1 patojen ajanlara karsi koruyan birgok
faktorii yapisinda bulundurmaktadir. Immunmodiilatér faktérlerin kaynagi olan
kolostrum yeni doganlarin immun sistemlerini olumlu yonde etkilemektedir
(Hagiwara ve ark. 2000). Kolostral sitokinler neonatal dénemde baslangigtaki
immiinolojik fonksiyonlarin gelismesinde 6nemli bir role sahiptirler (Yamanaka ve
ark. 2003). Calismamizda kolostrum IL-6 seviyesi 11021,89+621,85 pg/ml olarak
tespit edildi ve bu seviye, laktasyonun 1 ve 3. giiniine gore istatistiksel olarak 6nemli
derecede yiiksek bulundu. Sobczuk-Szul ve ark. (2013), Hagiwara ve ark. (2000)’nin
elde ettikleri sonuglardaki degisimlerin ¢alismamiz ile uyumlu oldugu goriildd.
Kolostrumdan siite gegis asamasinda IL-6 seviyeleri belirtilen ¢aligmalarda elde

edilen sonuglarla benzer bulundu.

Kolostral sitokinlerin bagisiklik siteminde énemli rol oynadiklar1 ve akut faz
proteinlerinin  iiretimini  arttirdigi, dolasimdaki lenfosit ve noétrofillerin
aktivasyonunda gorev aldig1 yapilan ¢alismalarda belirlenmistir (Yamanaka ve ark.

2003, Akdis ve ark. 2011). Kolostrumun yapisinda bulunan yiiksek miktarlardaki
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sitokinlerin neonatal immuniteyi aktive ettigi belirtilmektedir (Hagiwara ve ark.
2000). Caligmamizda buzagilarda kolostrum almadan once serum IL-6 diizeyi
9,69+2.31 pg/ml olarak belirlenirken, 24. saatteki ol¢glimde ise yaklasik 2 kat bir artis
oldugu, 3. giinde ise bu seviyenin azalarak kolostrum almadan onceki seviyeyle
benzerlik gosterdigi belirlendi. Calismamizda elde edilen bulgulardaki sayisal
farkliklara ragmen kolostrum absorbsiyonuna bagli buzagilardaki degisikliklerin

Yamanaka ve ark. (2003) ile benzerlik gosterdigi belirlendi.

Demirin bagirsaklardan emilimi, hepatik depolardaki Fe saliimi ve
makrofajlardaki Fe dongiisiiniin kontrolii hepsidin tarafindan diizenlenmektedir
(Basol ve ark. 2007). Gebeligin baslangicindan itibaren plasental ve fotal gelisim,
maternal alyuvar sayisinin artisin1 saglamak ve dogumla beraber meydana gelecek
olan kan kayiplarinin tamponlanmasi ig¢in Fe’e ihtiya¢ duyulmaktadir (Koening ve
ark. 2014). Fe organizmada hepsidin tarafindan regiile edilmektedir. Bu ¢alisma sigir
ve buzagilarda serum, kolostrum ve siite gegis periyodunda hepsidin seviyeleri ile
ilgili ilk arastirma olmasi bakimindan 6nem arz etmektedir. Van Santen ve ark.
(2013) insanlarda yaptiklar1 caligmada annelerde gebeligin erken doneminde
hepsidin konsantrasyonunun 1,10-4,10 nmol/l araliginda (9-15. haftalar) tespit
edilmistir. Devamindaki donemde bu degerler tespit edilemeyecek seviyelerin altina
diismiistiir (< 0,5nmol/l). Dogum sonras1 24. saatte bu seviyeler ortalama 3,0 nmol/l
seviyesine ¢ikmistir. Finkenstedt ve ark. (2012) insanlarda yaptigi caligmada gebelik
stiresini lice bolmiis ve bu donemlerde yaptig1 6rneklemelerde hepsidin seviyelerini
sirast ile 16 ng/ml, 11 ng/ml ve 9,5 ng/ml olarak tespit etmistir. Dao ve ark. (2013)
obez ve zayif gebe insanlarda yaptiklari ¢alismada gebeligin 24-28. haftalarinda
obezlerdeki hepsidin seviyesini 13,5£9,0 ng/ml, zayif gebelerdekini ise 5,1+2,7
ng/ml olarak kaydetmislerdir. Ayn1 ¢alismada kordon kani Fe seviyesi obezlerde
97,3+£29,9 ng/dl, zayiflarda ise 147+21,7 pg/dl, kordon kani1 hepsidin seviyeleri ise
obezlerde 125 ng/ml, zayiflarda 120 ng/ml olarak belirlenmistir. Obezlerdeki kronik
yang1 ve oksidatif stresin hepsidin seviyesini artirip fotusa Fe gegisinde aksakliklar
meydana getirebilecegi kanisina varilmistir. Yapilan baska bir calismada dogumda
ve dogumdan 3 giin sonra alinan kan 6rneklerindeki hepsidin seviyeleri sirasi ile 2,52

ng/ml, 7,36 ng/ml (normal dogum) ve 2,83 ng/ml, 17,5 ng/ml (sezaryen) olarak
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belirlenmistir. Her iki grupta da dogumdan sonra Fe seviyelerinde 6nemli artislar
meydana gelmistir. Meydana gelen bu artisin dogumla beraber gelisen bir akut faz
reaksiyon olabilecegi diistiniilmiistiir (Gyarmati ve ark. 2011). Ratlarda yapilan bir
calismada diisiik seviyede Fe iceren yemlerle beslenenlerde gebeligin 21. giiniinde
Otenazi yapilmis ve maternal karaciger dokusunda hepsidin mRNA’sinin saliniminda
azalma meydana geldigi bildirilmistir (Cornock ve ark. 2013). Calismamizda gebe
ineklerden, dogumdan 15 giin 6nce ve dogumdan hemen sonra alinan kan
orneklerinde hepsidin seviyeleri sirasi ile 42,96+5,54 ng/ml ve 50,52+5,24 ng/ml
olarak belirlendi ve veriler arasinda meydana gelen farkliliklarin tiirlerden
kaynaklanabilecegi diisiiniildii. Calisgmamizda hepsidin seviyesinin dogum oncesine
gore dogumda artarken insanlarda yapilan ¢aligmalarda gebeligin son doneminde
hepsidinin azalmasmin c¢alisma gilinlerinin farkliliklarindan kaynaklanabilecegi
diisiiniildii. Dogum sonrasinda patojen etkenler genellikle uterus liimenini kontamine
ederler ve uterus hastaliklarina neden olurlar. Dogumdan hemen sonra hepsidin
seviyesinin yliksek olmasi serviks, vajina ve vulvanin agilmasi ve sonrasinda
uterusun patojen etkenlere kars1 savunmasiz bir hale gelmesinden kaynaklanabilecegi
distintildii (Sheldon ve Dobson 2004). Hepsidin bu donemde artis meydana getirerek
potansiyel patojen mikroorganizmalar igin temel besin kaynagi olan Fe’in
kisitlanmasini saglayarak non-spesifik bir savunma mekanizmasini harekete gegirdigi

kanaatine varildi1 (Vyoral ve Petrak 2005).

Yapilan literatiir bilgilerine gore giliniimiize kadar yapilan calismalarda
herhangi bir tiirde kolostrum ve siite geg¢is periyodunda hepsidin seviyelerindeki
degisiklikliklere yonelik bir arastirma bulunamamistir. Yapilan calismalar
kolostrumda bulunan ve pasif kolostral tarnsferle buzagiya gecerek hastaliklara karsi
koruyucu etki gosteren IgG, Lf ve sitokin vb kolostral komponentlerin siite gegis
periyodunda azalis gosterdigine isaret etmektedir (Blum ve Hammon 2000,
Hagiwara ve ark. 2000). Calismamizda kolostrum hepsidin seviyesi, siite gegis
periyodundaki seviyelerine gore onemli diizeyde yiiksek bulundu. Bu durum
kolostrum yapisinin fizyolojik olarak degismesinden kaynaklanabilecegi diisiincesini

paylagmaktay1z.
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Neonatal buzagilarda hepsidin seviyeleri ve pasif immuniteye bagh
degisiklikleri bu c¢alisma kapsaminda ilk kez belirlendi. Serum hepsidin seviyesi
kolostrum alinmasimi takip eden 1. giinde kolostrum alimindan onceki seviyesine
gore onemli oranda yiiksek bulundu. Yirmidordiincti saatten sonra serum hepsidin
seviyesinde tedrici olarak azalma goriildii. Meydana gelen degisimlerin hepsidinin Ig
ve Lf gibi biyolojik aktif maddeler ile benzer bir sekilde pasif olarak absorbe

edilmesinden kaynaklanabilecegi kanaatine varildi.

Elde ettigimiz bu sonucglar neonatal buzagilarin kolostrumda yiiksek
konsantrasyonlarda bulunan hepsidinin 1gG ve Lf gibi proteinlere benzer bir
mekanizma ile bagirsaklardan pasif olarak absorbe edilebildigi ve sirkiilasyona
gectigini isaret etmektedir. Daha kapsamli ve spesifik ¢alismalara ihtiyag duyulmakla
birlikte hepsidin bu yonii ile neonatal buzagi hastaliklarinda koruyucu bir etki
gosterebilecegi veya baslangigta koruyucu immunitede aktif bir komponent

olabileceginin isareti olarakta kabul edilebilir.

Sunulan bu ¢alismada hepsidin, Fe ve Lf seviyeleri dogum aninda dogumdan
15 gilin Onceye gore artis gdstermistir. IgG seviyesinde ise diigiis meydana gelmistir.
Bu durum, hepsidin ve Lf’in paralel bir seyir gostererek viicudun artan Fe seviyesine
bir cevap oldugu diisiiniildii. Bununla beraber bu seviyelerdeki artis, dogum
doneminde genital kanalin enfeksiyoz etkenlere duyarli hale gelmesine kars1 Fe’ nin
biyoyararlanimini1 azaltarak non-spesifik bagisiklikta onemli bir gérevinin oldugu,
ayni zamanda buradan yola ¢ikilarak Fe’nin kisitlanmasi ile mikroorganizmalarin
biiyiime ve patojenitelerinin azaltilmasi saglanarak spesifik immun yanitin daha etkin
bir sekilde meydana gelmesine katki saglayabilecegi diistiniildii (Ganz 2003, Singh
ve ark. 2011).

Hepsidinin, 1gG, IL-6 ve Lf gibi biyolojik fonksiyonlar1 ve buzagi saglig i¢in
Oonemi ortaya konulmus komponentlerle birlikte kolostrumda, siite gecis donemine
gore yiiksek seviyelerde bulunmasi, kolostrumdaki seviyesinin kolostrum kalitesi ve
buzagi sagligt acisindan Onemli olabilecegini diisiindiirmiistiir. Buzagilardan

dogumdan hemen sonraki IgG, Lf, IL-6 ve hepsidin seviyelerinin 24. saatte belirgin
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olarak artmasi, IgG ile Lf’in temel kaynaginin kolostrum olmasi, serum hepsidin
seviyesindeki artisin IgG, IL-6 ve Lf ile paralellik gostermesi, hepsidinin

kolostrumda 6nemli bir komponent oldugunu diisiindiirmektedir.

Buzagilarda kolostrum almadan 6nce Olgiilen hepsidin, IgG, Lf, IL-6 ve Fe
seviyeleri dogumu takip eden 24. saat Olgiimlerine gore diisiik seviyededir. Pasif
transfer yolu ile absorbe edilen IgG ve Lf seviyelerine paralel olarak 24. saatte
belirgin artis gosteren, devaminda ise Lf ve IgG seviyelerine benzer bir sekilde
kademeli olarak azalan ve kolostrumda yiiksek seviyelerde bulunan hepsidinin bu
durumu g6z Oniine alindiginda buzagilarda viicuttan saliniminin yani sira pasif
olarakta absorbe edildigini diisiindiirmektedir. Buzagilarda hepsidin seviyesi 24.
saatte Onemli miktarda artmaktadir. Kolostrum almadan once ve 24. saat Fe
seviyelerinin 3. giin Fe seviyelerine gore yliksek olmasi 1. giin hepsidin seviyesi ile
alakali olabilecegi diisiiniildii. Fe’de bu donemde meydana gelecek potansiyel bir
artis immun sistemleri heniiz gelismemis olan buzagilar icin predispoze bir faktor
olacagi, patojen mikroorganizmalar iginse lireme, biiyiime ve patojenitelerini
artirmalart i¢in uygun bir ortam olusturacag: diisiiniildii (Ganz 2003, Singh ve ark.
2011). Buzagilarda pasif immunitenin ana kaynagini olusturan IgG sunulan
calismada 3. gin pik seviyeye ulagmistir. Hepsidinin pasif immun durumun
maksimum seviyeye ciktig1 bu giine kadar, patojen mikroorganizmalar i¢in gerekli
olan Fe seviyesini kontrol altinda tuttugu (Ganz 2003, Singh ve ark. 2011), hastalik
etkenlerine kars1 savunmasiz halde bulunan buzagilarda IgG, Lf ve SA ile sinerjist

etki gostererek dogal bagisiklikta 6nemli bir gorev iistlendigi diistiniildii.

Finkenstedt ve ark. (2012) yaptiklar1 calismada Fe ve hepsidin arasinda
gebelik donmeninde 6nemli ve pozitif (R=0.391, P<0.001) bir korelasyon elde
etmiglerdir. Calismamizda ise dogumdan 15 giin 6nce ve dogumdaki serum hepsidin
ve Fe arasinda 6nemli olmamakla beraber pozitif bir korelasyon (sirasiyla R=0,281,
R=0,329) tespit edilmistir. Meydana gelen bu korelasyonun hepsidinin Fe
seviyelerinin regiilasyonunda gorev almasindan ileri geldigi diistintilmustiir (Ganz
2003). Ayn1 zamanda bu ¢alismada dogumdan hemen sonra yapilan 6rneklemede

hepsidin ve Lf arasinda da 6nemsiz ve pozitif bir korelasyon elde edilmis olup bunun



107

nedeninin ise Lf’in de Fe seviyelerinin regiilasyonunda goérev almasindan

kaynaklandigi diisiniilmistiir (Alderlova ve ark. 2008).

Calismamizda buzagilarda kolostrum almadan once, 24. saatte, 7. giinde Fe
ve Lf arasinda dnemsiz ve negatif bir korelasyon belirlenmistir. On doérdiincii giinde
ise Lf ve hepsidin arasinda pozitif fakat dnemsiz bir korelasyon tespit edilmistir. Bu
veriler goz 6niine alindiginda hepsidin ve Lf’in Fe depolarinin regiilasyonunda gérev
aldig1 ve bu islevleri sirasinda sinerjist ¢alistiklar1 kanaatine varilmistir (Ganz 2003,

Alderlova ve ark. 2008, Singh ve ark. 2011).

Dogumdan 15 giin 6nce ve dogumdan hemen sonra annelerdeki hepsidin
seviyeleri ile 24. saat, 3, 7 ve 14. giin buzagi hepsidin seviyeleri arasinda énemli ve
pozitif bir korelasyon belirlendi. Bu korelasyon sonucunda, annelerde dogum 6ncesi
ve dogumdan hemen sonraki hepsidin seviyesinin buzagilarin belirtilen giinlerdeki
hepsidin seviyesini etkileyebilecegi sonucuna varilmistir. Kolostrum hepsidin
seviyesi ile buzagilarin 24. saat ve 3.giin hepsidin seviyeleri arasinda zayif fakat
pozitif bir korelasyon bulundu. Dolayisi ile kolostrumdaki hepsidin seviyesinin
belirtilen gilinler i¢in buzagi serum hepsidin seviyesi iizerinde etkili olabilecegi
diisliniildii. Dogum sonrasi annelerdeki hepsidin seviyeleri ve buzagilarin kolostrum
alimindan onceki hepsidin seviyeleri arasinda negatif ve Onemli olmayan bir
korelasyon tespit edildi. Annelerde dogumdan 15 giin 6nceye gore dogum aninda
hepsidin seviyesinde artis meydana gelmektedir. Meydana gelen artis buzagilarda Fe
biyoyararlanimmi azaltarak buzagilarin kolostrum alimindan 6nceki hepsidin
seviyesinin diismesine yol agmaktadir ve bu durum negatif korelasyonun nedeni
olarak diisiiniildii. Kolostrumdaki hepsidin seviyesi ile buzagilarin 1 ve 3. giin
hepsidin seviyeleri arasinda ise pozitif ve dnemli olmayan bir korelasyon kaydedildi.
Kolostrumdaki hepsidin seviyesinde meydana gelen artisin buzagilarda 1 ve 3. giin
hepsidin seviyelerinin artisina neden olacagi kanaatine varildi. Yapilan ¢alismalar
dogum oOncesi periyotta Ozellikle de gebeligin son iicte birlik doneminde IgG
seviyeleri ile kolostrum ve buzagi IgG seviyeleri arasinda pozitif ve 6nemli bir
korelasyon oldugu ortaya konulmustur. Caligmamizda anne serum, kolostrum ve

buzag1 serum hepsidin seviyeleri arasinda korelasyonlarin olmas1 hepsidinin IgG ile
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benzer bir seyir gosterdigini gostermektedir. Bu durum dogum oncesi periyotta IgG
seviyelerinin yiiksek olmasinin hem anne sagligimin korunmasi hem de
kolostrogenezisle kolostrum Kkalitesini artirarak buzagi sagligini korumasi gibi
hepsidininde bu mekanizmanin ya da ‘fizyolojik fenomenin’ bir pargasi olabilecegine

isaret etmektedir.

Kolostrum absorbsiyonu, dolayis1 ile IgG absorbsiyonu 3. giine kadar
maksimum seviyeye ulagmaktadir. Aym1 zamanda 3. giin hepsidin seviyesinin
kolostrum absorbsiyonunun maksimum oldugu 1. giin seviyesi ile yakin bir diizeyde
kaldig1 goriildii. Buzagilarin 1 ve 3. gilin hepsidin seviyelerinin kolostrum alimindan
onceki seviyeye gore yiksek olmasi, bu ginler igerisinde hepsidinin
mikroorganizmalar i¢in gerekli olan Fe seviyesini minimuma diisiirdiigii diisiincesini
akla getirmistir (Singh ve ark. 2011). Bununla beraber c¢alismamizda IgG
absorbsiyonunun 3. giine kadar devam ettigi ve pasif transferin maksimuma ulastig
bu giine kadar hepsidinin mikroorganizmalar i¢in gerekli Fe miktarin1 kisitlayarak

tampon gorevi gordiigli kanaatine varilmistir.
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5. SONUC

Sunulan bu arastirma ile;

Saglikli sig1r kolostrumunda ve siitiinde hepsidin seviyeleri ilk kez belirlendi.
Sagliklt gebe sigirlarda ve neonatal donem buzagilarda farkli giinlerdeki
serum hepsidin seviyeleri ilk kez belirlendi.

Hepsidin; IL-6, IgG ve Lf gibi kolostrumda yiiksek seviyede bulunan immun
parametrelere benzer bir sekilde siite gore yiiksek seviyelerde bulundu.
Buzagilarda 1. giin hepsidin seviyesinin kolostrum alimindan 6nceki seviyeye
gore istatistiki olarak énemli bir artis gosterdi. Bu durumun hepsidinin pasif
olarak absorbe edilip sirkiilasyona gectiginin bir isareti olabilecegi
distiniildi.

Dogumdaki hepsidin seviyesinin 15 giin Oncesine gore artis gostermesi
dogumla beraber genital kanalin enfeksiyoz etkenlere duyarli hale gelmesine
kars1 Fe’in biyoyararlanimini azaltarak non-spesifik bagisiklita onemli bir
gorevinin olabilecegi diisiiniildii.

Hepsidinin buzagilarda IgG, Lf ve IL-6 ile beraber ¢izmis oldugu paralel
seyir ve Fe ile olan iliskisi géz oniine alindiginda neonatal dénemde pasif
immunite ve buzagi saghifi agisindan 6nemli bir komponent olabilecegi
kanaatine varildi.

Gebe ineklerde dogumdaki serum hepsidin, Lf, Fe, TDBK ve IL-6
seviyelerinde 15 giin 6ncesine gore artis meydana geldigi tespit edilirken, [gG
ve TSA seviyelerinde azalmalarin oldugu kaydedildi. Hepsidin, Fe, TDBK,
IL-6 ve TSA seviyelerinde meydana gelen degisimler istatistik olarak dnemli
olmadigi; Lf ve IgG seviyelerinde meydana gelen degisimlerin ise 6nemli
oldugu belirlendi.

Kolostrumdaki hepsidin, 1gG, Lf, Fe, TSA ve IL-6 seviyelerinin siite gecis
periyodunda azalmasi istatistiksel olarak énemli bulundu.

Buzagilarin kolostrum absorbsiyonundan sonra 1 ve 3. giin serum hepsidin
seviyesi benzerlik gosterirken 1. glin hepsidin seviyesi kolostrum
absorbsiyonundan onceki ve neonatal donemin diger gilinlerine O6nemli

seviyede yliksek olarak bulundu. Bu seyir Lf ile benzerlik gosterdi.
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e Buzagilarda kolostrum absorbsiyonundan 6nce yapilan 6rneklemelerde serum
IgG seviyeleri, 1, 3, 7, 14 ve 28. giin degerlerine gore 6nemli 6l¢iide diisiik
olarak belirlendi. Birinci giin ve 3. giin serum IgG seviyelerinde artis
meydana geldigi ve devam eden giinlerde bu seviyelerde diisiiglerin oldugu
belirlendi. Meydana gelen bu degisimlerin istatistiksel olarak énemli oldugu
kaydedildi.

e Buzagilarda kolostrum absorbsiyonundan once 0l¢iilen serum Lf seviyesinin
1. glinde 6nemli seviyede arttigi; 1. giinden sonra meydana gelen diisiislerin
istatistiksel olarak dnemli oldugu belirlendi.

e Buzagilarda kolostrum almadan 6nce alinan orneklerde TSA seviyesinin
yiilksek oldugu ve neonatal donem boyunca azaldigi ve bu azalmanin
istatiksel olarak 6nemli oldugu belirlendi.

e Buzagilarin 0. saat, 1 ve 3. giin TDBK degerleri birbirleri ile benzerlik
gosterdigi tespit edildi.

e Buzagilarin kolostrum almadan 6nce 6lgiilen IL-6 seviyesi 1. giin seviyesine

gore dnemli seviyede diisiik olarak tespit edildi.

Sonug olarak;

Bu ¢aligma ile anne serum, kolostrum ve buzag: serum hepsidin seviyeleri ve
arasindaki iliski degerlendirilerek hepsidinin kolostrumda siite gore yliksek
konsantrasyonlarda bulundugu ve buzagilarda pasif kolostral absorbsiyon sonrasi
onemli artig gosterdigi ilk kez ortaya konuldu. Biyolojik olarak agiklanamamakla
birlikte bu veri buzagilarin kendi immun sistemlerinin aktiflesmeye baslamasindan
onceki neonatal periyotta veya baslangic immunitesinde rol alarak hastaliklara karsi
koruyucu bir etki gosterme potansiyelinin olabileceginin bir gdstergesi olarak kabul
edilebilir. Kolostrumun siite gegis periyodunda hepsidinin IgG, Lf, Fe ve IL-6
seviyelerine benzer sekilde azalis goOstermesi, neonatal periyotta kolostrumun
absorbsiyonundan sonra benzer sekilde artis gosterdikten sonra azalmasi ve
aralarindaki korelasyonlar hepsidinin buzagilarda pasif immunitede ve baslangi¢
immunitesinde onemli rolii olabilecegini gosteren ve bu calisma ile ilk kez ortaya
konulan diger bir veri olarak degerlendirilebilir. Ayrica Fe, Lf ve hepsidin seviyeleri

arasinda korelasyon olmasi, Fe ve Lf’in hastaliklarin patogenezinde onemli role
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sahip olmasi ve hepsidinin primer olarak Fe regiilasyonunda gérev almasi nedeniyle
neonatal buzagi hastaliklarinda fizyo-patolojik degisikliklerin ortaya konulmasinda
bu parametrelerin birlikte degerlendirilmesinin faydali sonuglar verebileceginin bir

gostergesi olarak kabul edilebilir.

Stirdiirtilebilir sigircilik igletmelerinin en 6nemli problemi olarak neonatal
buzagi hastaliklar1 gosterilmektedir. Giinlimiizde neonatal buzagi hastaliklarinin
Onlenmesi, etiyoloji, patogenez, teshis, prognoz ve korunma yonleriyle giincelligini
korumaktadir. Bunlar icerisinde en dnem verilen koruma ve kontrol programlar1 ve
kolostrumla saglanan pasif immiinitedir. Kolostral pasif immunitenin yeterli
saglanmasi kolay ve ekonomik yonden 6nemli oranda buzag: sagligini koruyucu etki
gostermektedir. Bu nedenle kolostrumun igeriginin arastirilmasi en gilincel konular
arasindadir. Bu caligma ile kolostrumda bulunan ve pasif bagisiklikla buzagiya
gecebildigi ile ilgili ilk verilerin alindig1 yeni bir parametre olan hepsidin ilk kez
ortaya konuldu. Bu veri neonatal buzagi sagligi ile ilgili bu alanda yapilacak
calismalara temel olusturma Ozelligi tasimaktadir. Ayrica bu alanda yapilan
calismalara yeni bir bakis a¢is1 kazandirdig1 gibi mevcut bilimsel birikimede katki

sagladigi kanaatindeyiz.
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