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ONSOZ

Canli organizmadaki biitiin organ, sistem ve hiicreler mikkemmel bir isbirligi, uyum
ve denge ic¢inde islev gorerek bir i¢ denge olustururlar. Biitiin bu yapilar tarafindan
degismez tutulmaya g¢aligilan bu i¢ dengeye homeostasis denir. Yasamin siirekliligi
icin hiicresel bazda homeostasise gereksinim vardir. Homeostasis ¢ok hassas
biyolojik dengelerle saglamir. Bu mekanizmalar arasinda vitamin ve mineraller
ozellikle metabolik fonksiyonlarin fizyolojik sinirlar icerisinde seyretmesinde nemli
bir yer tutar. Vitaminler, hayvansal organizmalarin fizyolojik fonksiyonlarmi
siirdiirebilmesi igin ¢ok az miktarlari bile gerekli olan, ¢ofu organizmada
sentezlenemeyen ve disaridan besinlerle alinmast zorunlu olan biyo-katalizor
maddeler olup, hastaliklara kars:i viicut direncinin arttirilmasi ve metabolizmada

tistlendikleri gérevler bakimindan biiyiik 6neme sahiptirler.

Vitaminlerin yetersiz veya gereginden fazla almmalari, hayvanlarda metabolizma
hastaliklarinin ortaya ¢ikmasi ve hastaliklara karsi direncin azalmasinda etkili olan
en o6nemli nedenlerden biridir. Bu durum, o6zellikle gebe koyunlarda ve siit
ineklerinde verim digiikliigtine neden olmakla birlikte, ayn1 zamanda bedensel
biitiinliiklerini ve dengelerini tehlike altina sokan birer stres kaynagidir. Organizma
i¢in stres kaynag olan gebelik, dogum ve laktasyon gibi durumlarin plazmada sebest
radikal olusumunda artiga ve antioksidan diizeyinde azalmaya neden oldugu bir ¢ok
aragtirmact tarafindan bildirilmistir (5, 66, 124 ).

Hiicresel dengenin siirekli degismesine neden olan stresérlerden kaynaklanan serbest
radikal artig1, en ¢ok membrandaki doymamis yag asitlerinde lipit peroksidasyonuna
yol agmakta bu da hiicre zarmin permeabilite ve elektrik yiik dengesine etki ederek
hiicreyi risk altina sokmaktadir. Bu yolla serbest radikaller, bagta membran
fosfolipitleri olmak iizere, hiicresel kompanentlerin tiimiine zarar verebilmektedirler
(1, 6, 65, 70). Bununla birlikte serbest radikallerin neden oldugu bu zararl: etkilere

karsi korunmada, hiicrenin kendi gelistirdigi serbest radikal zincir reaksiyonlarim



inhibe eden ve antioksidanlar denilen bilegikler rol almaktadir (29, 54, 70). Bu
bilesikler radikallerle hizla reaksiyona girerek oksidasyonun ilerlemesini 6nlerler. Bu
olaylarin tliimii, antioksidan toplayici enzimlerin ve antioksidan diger fakttrlerin
harekete gecirilmesi ile 6zel savunma kompanentlerinin fonksiyonel entegrasyonunu
icermektedir. Bu kompanentler, hiicresel karigikliklar1 azaltip, stresorlerin etkilerini

yok ederek hiicrenin en uygun kosullarda kalmas: i¢in ugragirlar (38, 54, 59).

Bir antioksidan olan B-karoten ve A vitamini’nin besinlerle veya ilave olarak yeterli
diizeyde alinmasi organizmada bazi hiicresel fonksiyonlarin siirdiiriilebilmesi i¢in
gereklidir. Insanlar ve hayvanlar igin esas olarak kabul edilen bitkisel orjinli A
vitamini, retinoidler olarak bilinen yagda eriyen bir grup bilesigin adidir. B-karoten
ise A vitamini’nin 6n maddesi olup, karotenoitler olarak tamimlanan bilesiklerden
biridir. Karotenoitler, hayvanlarin intestinal duvarinda bulunan 6zel enzimlerle A
vitamini’ne doniistiirtiliir. Hayvanlénn bu vitamini yeterli diizeyde alabilmesi i¢in (-

karoten yoniinden zengin bitkilerle beslenmesi gerekir.

Karotenoidlerin bilinen en O6nemli fonksiyonlarindan biri, antioksidan olmasi
nedeniyle doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu o&nlemesidir (18, 21). Bir
karotenoid olan B-karoten’in ise, siiperoksit radikalini temizledigi ve hidroksil
radikallerini, singlet oksijeni, lipit peroksit radikallerini ve diger radikal 6rneklerini
indirgedigi bilinmektedir (18, 21, 39, 80, 114). Retinoidlerin de karotenoidler gibi
antioksidan etki gosterdigi ve all-trans retinoliin etkili bir radikal toplayicisi oldugu
bildirilmistir (58). Bazi1 arastiricilar (5, 25, 124) 6zellikle tireme fizyolojisi lizerinde
dnemli bir etkiye sahip olan B-karoten’in progesteron sekresyonu lizerindeki arttirici
etkisinin antioksidan ozelliginden kaynaklanabilecegini ileri stirmiislerdir. Diger
taraftan, gebeligin olusumu ve devamu igin gerekli olan ve bir antioksidan olan
retinoliin  ovaryumdaki diizeyinin folikiiler gelisim esnasinda arttift  ve
lipoproteinleri uyarmak suretiyle progesteron sentezini arttirdigs bildirilmistir (6, 99).
Bununla birlikte bunlarin yetersizligi durumunda ergin hayvanlarda mastitis, metritis,
retensiyo sekundinariyum gibi postpartum dénem bozukluklan (31, 61), fertilitede
aksamalar (52, 62) ile birlikte yavrularin biiytime ve gelismelerinde gerileme ve

enfeksiyonlara kars1 direnglerinin azaldig ifade edilmistir (69, 71, 91) .



Merada yesil yemin bol oldugu dénemlerde bu vitaminlerin eksiklikleri pek sorun
olusturmamakla birlikte; hayvanlarin beslenmesinde, lireme dénemleri, yas, verim,
mevsimsel degisiklikler, rasyonun Dbilesimi gibi faktérler g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Meralarin Kars ili ve ydresinde 6nemli bir potansiyele sahip
olmasi, koyun yetistiriciliginin bilyiik ¢apta meraya dayali olarak yapilmasina neden
olmaktadir. B6lgede vejetasyon donemi kisa stirdiigli i¢in yilin geri kalan kismu
kurak ve soguk gegmektedir. Hayvanlar A vitamini ve B-karoten ihtiyag¢larim biiyiik
kayiplara ugramis bu otlak ve meralardan ya da bilingsiz olarak kurutulmus kaba
yemlerden kargilamaktadir. Bu nedenle ¢ok kisa stiren yesil yemden yararlanma
déneminde hayvanlar vitamin depolamasim yeterli diizeyde yapamamakta ve bir
sonraki yesillik donemine kadar bu depolarla idare etmek zorunda kalmaktadirlar. A
vitamini koyunlarin karacigerinde uzun siire depolanabilse de gebelik, laktasyon,
hastalik ve yetersiz beslenme gibi hayvanlarda stres olusturan ve viicudu agir ylik
altina sokan durumlarda bu depolar yetersiz kalmaktadir. Bu da, hayvanlarda verim
kayiplarimin olugmasma ve bazi metabolik hastaliklarin ortaya ¢ikmasma neden
olmaktadir.

Hayvancilikta énemli bir yer tutan koyun yetistiriciliginde verimliligi arttirmak igin
yapilmasi gereken iyilestirme ve gelistirme galigmalarinda yavru veriminin &nemi
her gegen giin artmaktadir. Bu amagla, her batinda koyun bagina diisen yavru sayisini
arttirmak ve koyunlarin verim performansmi yiikseltmek planlanmaktadir. Birgok
aragtirmact (2, 31, 61, 62) gebelik ve laktasyon déneminde reproduktif performansi
arttirmak i¢in vitaminlerin ilave olarak verilmesinin gerekliligini bildirmislerdir.
Ozellikle, iireme fizyolojisi iizerinde 6nemli etkilere sahip olan A vitamini ve f-
karoten ilavesinin, her batinda dofan yavru sayisini, yavrularin dogumdan sonraki
yasam siirelerini, hastaliklara karsi direnglerini ve canh agirliklanm arttirdifs,
dogumdan sonraki 6liim oranlarini ise azalttig1 ifade edilmektedir (19, 40, 64, 85).

Bu bilgilerin 1s18inda, organizmada gebelik, dogum ve laktasyon gibi durumlarin

serbest radikal olugsumunu arttirabilecegi, A vitamini ve B-karoten’in ise artan serbest



X1

radikal olusumunu baskilayarak fertiliteyi ve dél verimini olumlu yonde
etkiliyebilecegi anlasilmustir.

Bolgenin cografik sartlari ve iireme doneminde hayvanlarin A vitamini ve B-
karoten’e olan ihtiyaglar1 g6z 6niinde bulunduruldugunda, planlanan bu ¢alismada ;

1. Ciftlesme ve gebelik doneminin oksidan ve antioksidan sistemini
malondialdehit (MDA) ve glutatyon (GSH) diizeylerini belirlemek suretiyle
nasil etkiledigini,

2. Gebelige bagh olarak olusan serbest radikallerden ileri gelebilecek olumsuz
etkilerin A vitamini ve p-karoten ile Onlenebilmesinin miimkiin olup
olamayacagm,

3. Yine bu dénemde, A vitamini ve B-karoten enjeksiyonunun bu sistem ve dél
verimini ne diizeyde etkiledigini, ayrica gebeligin ilerilemesine bagl olarak
bunlarin kandaki diizeylerinin nasil degistigini arastirmak,

4. Ciftlesme dénemi ve gebelik esnasinda A vitamini ve B-karoten ilavesinin,
koyunlarda gebe kalma orani, dogan yavru sayisi, yavrularin dogum agirlig;,

yavrularin dogumdan sonra hayatta kalma oranini incelemek amaglanmustir.

Tez ¢alismamin her agamasinda hi¢ bir zaman yardimlarimi esirgemeyen, bilimsel
katki ve Onerileri ile bana yol gosteren, galigmami yiiriitme ve sonug¢landirma
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Alkan Kamiloglu’na i¢tenlikle tesekkiir ederim.



1. GIRiS VE GENEL BILGILER

1.1. A Vitamini

Esansiyel besinler arasinda yer alan vitaminlerin en &nemlilerinden biri A
vitamini’dir. A vitamini ile ilgili ilk ¢aligmalar 1910’lu yillarda McCollum ve ark.
tarafindan baglatilmigtir (72). Son yillarda bir ¢ok arastirmada (14, 36, 37, 49) A
vitamini’ne organizmadaki Snemli fonksiyonlarindan dolayr bilylime ve gelisme
vitamini, antikseroftalmik vitamin, antienfeksiy6z vitamin, epitel koruyucu vitamin,

retinol gibi degisik adlar verilmistir.

A vitamini organizmada retinol, retinal ve retinoik asit seklinde bulunur (Sekil 1.1.1).
Bunlardan retinoik asit diger formlara doniismez. A vitamini’nin iki vitamerinden
biri olan A; vitamini (retinol) 4 izopren molekiilﬁnden kurulu, 2865 mol agurliginda,
6 karbonlu bir halka ile 11 karbonlu yan- zincirden olusmus bir polienalkoldur.
Retinoidler, yaglarda ve yag ¢oziiciilerde ¢oziiniirler ve oksidatif kogullar disinda
yiiksek 1s1 derecelerine dayamkhdularj Ultroviyole 1g1mu tarafindan pargalamirlar ve
kloroformdaki ¢ézeltileri 328 nm de karekteristik bir absorbsiyon verir. Saf halde
agik sar kristaller halindedir. Yapilarnda B-iyonen halkasi igeren Kkarotenler
hayvansal organizmada A vitamini’ne gevrilebilirler ve bunlar provitamin A olarak
tanimlanirlar. Karotenoitlerde bulunan gift baglar atmosferik hava oksijeni tarafindan
oksitlenir ve béylece A vitamini aktivitesini kaybeder (1, 24, 49, 72 ). Ayni zamanda,
tath su baliklarindan izole edilen formuna A; vitamini’nden aymrt etmek igin A; (3-
dehidroretinol) adi verilmistir (Sekil 1.1.1). A, vitamini iyonen halkasindaki 3-4.
karbonlar arasinda ikinci bir ¢ift bag igermesiyle A, vitamininden ayurt edilir. Deniz
baliklarmin karacigerindeki toplam A vitamini’nin %10’undan azi A, vitamini
formundadir. Ayrica, A, vitamini’nin 'biyolojik aktivitesi A, vitamini’nden daha

azdir (72, 115).
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Sekil 1.1.1. Retinol, retinal, retinoik asit ve dihidroretinol’tin biyokimyasal yapisi

(72).



A vitamini ¢ift bag igerdiginden dolayr degisik izomer formlarida bulunur. All-trans
retinol memeli dokularinda en gok bulunan ve en aktif olan formudur ve cis formuna
doniisebilir. A vitamini cis formuna déniigdigiinde aktivitesinde belirgin sekilde
diigiis goriiliir. Nem, 1s1, sicaklik ve katalizorler molekiiliin yapisinda degisiklik
olusturur. Bu nedenle, saman ve silaj yapimi sirasinda olugan dehidrasyondan dolayr

bu vitaminin miktarinda azalma meydana gelir (72, 82).

A vitamini diizeyi genellikle LU. (international units) olarak, fakat az siklikla da
olsa aym degeri karsilayan U.S.P. (united states pharmakopeia units) olarak da ifade
edilmektedir. Buna gore bir L.U. 0.300 ug retinol, 0.550 ug retinol palmitat ve 0.6
ug PB-karoten’in biyoiojik aktivitesine esittir. A vitamini miktarn Belirtilirken LU.
yerine bazen retinol esdegeri (RE) ifadesi de kullamlabilir.r Bu tanimlamaya gore 1
RE, 1 ug retinol, 6 pg B-karoten veya 12 ug diger karotenoitlere esdegerdir. Aym
zamanda 1 RE 3.33 LU. retinol veya 10 LU. B-karoten’e esdegerdir (24, 72, 115).

1.1.2. A Vitamini ve p-Karoten Kaynaklar

A vitamini hayvansal organizmaya bitkisel kaynakli besin maddelerinden provitamin
A geklinde alimir ve organizmada A vitamini’ne dénistiiriliir. Genellikle, karaciger,
Bﬁbrek, krema, yag, yumurta sarist ve kolostrum A vitamini yénﬁnden zengin
kaynaklardir. Sar1 ve koyu yesil sebzeler ve meyveler A vitamini &nciili olan
karotenler bakimindan zengindir. Retinol hayvansal dokulardan ézellikle karacigerde
retinil esterleri seklinde depo edildigi i¢in, gesitli hayvanlarda, ozellikle baliklarda
karaciger bu vitamin bakimindan zengindir. A; vitamini tuzlu su bahklannm, A;
vitamini ise tath su baliklannin karacigerinde bulunur. Balik yagi ve balik unu da
nemli A vitamini kaynaklarindandir. Aym zamanda, yeni dogmusg yavrularm A

vitamini ihtiyacinin karsilanmasinda kolostrum biiyiik 6neme sahiptir (20, 72, 82).

Retinol hayvansal iiriinlerde, provitaminleri olan karotenoitler ise bitkisel tiriinlerde
yaygin olarak bulunur. Bitkilerin karoten miktarinin %90’m B-karoten olusturur.

Vejetasyonun ilerlemesiyle birlikte bitkilerde gévde kismu fazlalastifindan karoten



miktari da diiser. Bununla birlikte bitkinin tiirii, hava sartlari, hasat zamani, depolama
sekli ve siiresi B-karoten miktarlarim etkileyen faktdrlerdir (47, 113, 123).

Yonca, tirfil ve kérpe cayr otlart yitksek miktarda karoten kapsar. Hububat
tanelerinden yalniz sar1 misirda A vitamini etkisine sahip kriptoksantin bulunmasiyla

birlikte, havug ve yemlik pancar digindaki gapa bitkilerinde karoten bulunmaz.
Baklagillerin B-karoten konsantrasyonu ¢ayir otundan daha yiiksektir (47, 72, 82).

Silaj yapilan yesil bitkilerde karoten kaybi % 1 kadardir. Ancak, bitkiler silaj
yapilmadan dnce giineste uzun siire bekletilir ya da silo agildiktan sonra yem yavas
yavas tiiketilirse karoten kaybi artar ve kuru ottakine esit olur. Kuru ot ve silaj gibi
konserve yemlerin &epolanmam esnasinda da karoten kaybi gériilir. Depolamada

meydana gelen kayip yemin kapsadig1 karoten miktan ile orantilidir (75, 82).

Hayvanlara verilen yemlerin gévde, kok ve yumrularn da karoten bakimindan fakir
oldugundan, hayvanlar yaz aylarindaki karoten ihtiyaglarim yalmzca yesil bitkilerden
saglamaktadirlar (47, 75, 82, 123).

1.1.3. A Vitamini’nin Emilimi ve Tasmmasi -

Besinlerde A vitamini ya retinil palmitat ya da karotenoitler seklinde bulunmaktadur.
Hayvanlar A vitamini ihtiyaglarim bitkisel besinlerden aldiklar1 karotenoitleri

organizmalarinda A vitamini’ne doniigtiirmek suretiyle saglarlar (72).

Pek ¢ok faktdr karoten ve A vitamini’nin emilebilirligini etkiler. Hayvanlarn
rasyonla birlikte aldiklann A vitamini miktar1 ile bu vitaminin sindirimi arasinda
negatif bir iliski vardir. Donoghue ve ark.(34) rasyonlarma farkh oranlarda retinol (0,
100, 12 000 ug/kg) ilave edilen kuzularda, retinoliin emilimini sirayla % 91, % 58 ve
% 14 olarak belirlemislerdir. Bir bagka aragtirmada (122) ise; siit¢ii sigirlarmn, depo
yemlerdeki B-karoten miktarimn yaklasik %78’ini sindirebildigi belirtilmigtir. Aynt
zamanda bitkinin irti, hasat zamani, depolama sekli, igerdigi kuru madde miktan ve

mevsim (yaz aylarmda kiga oranla daha fazla sindirilir) bitkinin karoten miktarinin



sindirilebilirligini etkileyen faktorlerdir. Ruminantlarin rumeninde A vitamini veya

karoten yaklagik % 40-70 oraninda kayba ugradiktan sonra bagirsaklara geger (116).

Rasyondaki dogal yaglarin cins ve miktar1 da A vitamini ve karotenoitlerin emilimini
etkileyéwnf faktorlerdendir. Rasyonda fazla miktarda doymamus yag asitlerinin
bulunmas: halinde peroksit radikallerinin olugmasi, A vitamini ve karotenoitlerin
pargalanmasimi kolaylagtirir. Bunu onlemek igin E vitamini gibi antioksidan
maddelerden yararlanilir (26, 49, 72).

Bagirsak mukozasinda B-karoten’in A vitamini’ne déniistimiinde rol oynayan
enzimlerden biri olan B-karoten 15,15'-deoksijenaz B-karoten’in merkezindeki ¢ift
halkay1 pargalayarak iki molekdil retinaldehit olusturur. Bundan sonra, retinaldehit
pankreas tarafindan salgilanan retinaldehit rediiktaz enzimi ile rediiksiyona
ugrayarak retinole doniisiir (88, 94). Bu sekilde 1 mol B-karotenden 2 mol A vitamini
olusur. Hem bu enzimlerin aktivasyonu i¢in hem de A vitamini’ni diyetteki
emiilsifiye yaglardan mikrovilluslara tagiyan lipit misellerinin sekillenmesi igin safra
tuzlarma ihtiyag vardir (Sekil 1.1.3.1) (24, 72, 115).

A vitamini ve karotenoitler ince baZirsagin proksimal jejunum mukozasmdan
emilirler. Bagirsak boslugundaki lipit miselleri diyetteki emiilsifiye yaglardan A
vitamini ve karoteni mukozal hiicreye gotiirerek, mikroviller membranm lipit
kismina diffuze olmalarimi saglarlar (100). Diyette bulunan retinol esterleri ince
bagirsak mukozasinda hidrolize edilir ve retinol ile serbest yag asitleri olugur.
Esterlerden ve B.-karoten’lerin kirilmasi, indirgenmesi sonucu olugan retinol, ince
bagirsak mukoza hiicresi iginde uzun zincirli yag asitleriyle tekrar esterleserek retinil
palmitata déniisiir ve baZirsak epitel hiicrelerinden lenf dolasimina gecer. Lenf
dolagiminda diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL) ve silomikronlarla birlikte tagimur.
Retinol esterleri ise lenf dolasimindan kan dolagumina ve daha sonra viicudun diger
bélgelerine taginmir. Silomikronlardaki retinol esterleri karaciger tarafindan alinir ve

depolanir (Sekil 1.1.3.1) (24, 100, 115).



Bazi A vitamini derivatlan, ozellikle retinoik asit, bagirsaga safra kanaliyla yeniden
bogaltilir. A vitamini safrada retinol glukronid geklinde bulunur. Bu glukronidlerin
bir kismu geri emilerek A vitamini derivatlart igin bir entero-hepatik sirkiilasyon
olq;;turur ve bunlarn yeniden kullanimim saglar (Sekil 1.1.3.1) (24, 72).

1.1.4. Depolanmasi ve Atilim

A vitamini karacigerde retinil palmitat seklinde depo edilir. Organizmamn A
vitamini’ne ihtiyact oldufu zaman karacifer depolarindaki A vitamini retiﬁol
seklinde karaciger stoklarindan mobilize edilir ve yine karaciger parankimal
hiicrelerinde sentezlenen spesifik bir protein olan retinol baglayici proteine (RBP)
bagh olarak plazmada tagmir (Sekil 1.1.3.1). RBP, molekil agrlig yaklasik 20 000
olan tek polipeptid zincirinden olugmug bir proteindir ve her molekiil retinolii sadece
bir RBP tagir. Plazmada mevcut olan RBP’nin %90°1 tiroksin (T,)-baglayan
‘prealbumin ile kompleks olusturur. Retinol-RBP kompleksi ¢evre doku hiicrelerinin
ylizeyinde bulunan ve retinoliin hiicre igine girmesini saglayan hiicresel retinol
baglayici proteine (CRBP) baglanir (Sekil 1.1.4.1). Kalp ve iskelet kaslart digindaki
tim organlar, serum ve fetal dokularin hepsi retinolu gekirdek bdlgesine tagiyan
CRBP igerir. Bu nedenle retinol bir bakima steroid hormonlar gibi hareket eder (50,
55). Karaciger tarafindan A vitamini’nin mobilizasyonu, dolagimdaki RBP’nin
karaciger rezervlerinin kontroliine bagldir. Hayvanin besinlerle birlikte aldig A

vitamini miktar ile RBP salgilanmasi arasmnda pozitif bir iligki vardir (25, 72). .

A vitamini organizmada retinoid formunda en fazla karaciger, bobrek, akciger,
adrenler ve kanda depolanir. Depo edilmeyen A vitamini asit formuna
doniistiigiinden glukronidlerle konjuge olduktan sonra digk: ve idrarla atilir. Retinoik
asitin bir ¢ok metaboliti izole edilmigtir. Bunlar arasinda 5-hidroksiretinoik asit, 5-6
epoksiretinoik asit, 4- ketoretinoik asit, retinoil-f-glukronid, retinil-3-glukronid olup
bazilari plazmanin endojen bilesikleri olarak bilinmektedir. A vitamini ve
karotenoitler safra asitleriyla suda ¢oziinebilir kompleksler olusturmak suretiyle
misellerle emilirler. Safradaki A vitamini metobolitleri, cogu biyolojik olarak inaktif

olan okside ve konjuge forumlarin kompleks bir karigimi olan retinoil-B-glukuronid



ve retinil-B-glukuroniddir (26, 72, 115). Her ikisinin safrada bulunan 6nemli
metobolitlerden oldugu ve insan kaninda endojen metabolitler olarak bulundugu, bu
iki metabolitin karaciger hiicrelerinin endoplazmik retikulumunda, ayrica retinoil-f-
glukronidin bagirsak hiicrelerinde de olustugu bildirihnek’gggiir (95, 97, 98).

Yiiksek A vitamini alimlan karacigerde A vitamini glukronidlerinin olugumunu da
arttirir. Her iki glukronid suda ¢oziinebilir ve sonug olarak tasiyici proteinlere
gereksinim duymadan dolasimda serbestge bulunabilir. Retinol, retinal ve retinoik
asit farkli fonksiyonlara sahiptir. Tam A vitamini aktivitesine sahip olanlar retinol ve

retinal, sinirh aktiviteye sahip olan retinoik asittir (72).

Karacigerdeki A vitamini depolari organizmay: uzun sireli eksiklikten koruyacak
diizeydedir. Retinol asetat’mn karacigerdeki yart dmriiniin en az 48 giin, en fazla 163
giin; émriiniin ise en az 69 giin, en fazla 243 giin oldugu belirtilmektedir (47, 57, 93,
98). '
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1.1.5. A Vitamini’nin Fizyolojik Fonksiyonlar:

A vitamini’nin metabolizmadaki fonksiyonlarmi1 gérme pigmentinin olusumundaki
fonksiyonlar1 ve metabolik fonksiyonlari olarak ikiye ayirmak miimkiindfir.

1.1.5.1. Gérme Pigmentinin Olusumundaki Fonksiyonlari

A vitamini rod ve konlardan olusan reseptdr hiicrelerindeki gérme pigmentlerinin bir
bilesenidir. Retinaldeki gomak hiicrelerinin gérme pigmenti olan rodopsin, opsin
proteinine ¢zel olarak baglanmis olan 11-cis retinalden olusur. Rodopsin 1518a maruz
kaldiginda gérme pigmentinin renksizlesmesiyle sonuglanan bir dizi fotokimyasal
izomerizasyonlar olur ve all-trans retinal ile opsin salinir. Bu iglem bir sinir uyarisina
sebep olur ve uyar optik sinirle beyine tagimr. Rodopsinin rejenere olmasi all-trans
retinalin tekrar 11-cis retinale izomerizasyonunu gerektirir. Rodopsinden salindiktan
sonra trans retinal, 11-cis retinale izomerlestirilir. Bu da rodopsini olusturmak iizere
kendiliginden opsinle birlesir, bdylece dongti tamamlamr (Sekil 1.1.5.1.1); Benzer
reaksiyonlar kon hiicrelerinde renkli gérmeden sorumludur. A vitamini eksikliginde
genellikle retinol veya retinil esterleri kullamlir. A vitamini eksikliginin en erken
belirtilerinden biri, gece korligiidiir. Bu hastalikta, gérme esigi los 151kta gdrmeyi
zorlastiracak sekilde yikselir. Eksiklik durumunun uzamasi gdrme hiicrelerinin
sayisimn geriye déniigiimsiiz olarak azalmasmna neden olur. Ciddi A vitamini
eksikligi konjuktiva ve komeammn patolojik kurulugu olan kseroftalmiye yol
acar.Eger tedavi edilmezse kseroftalmi kornea iilserlesmesi ve opak nedbe
dokusunun olusmas: ile korliikle sonuglanir. Bu durum gelismekte olan tropikal
{ilkelerdeki gocuklarda g¢ok sik olarak goriiliir. Diinyada her yil 500 000 den fazla
sayida gocuk diyetle yeterli A vitamini alamadiklan i¢in kseroftalmi sonucu kér
olmaktadir (24, 72, 121).

1.1.5.2. Metabolik Fonksiyonlari

A vitamini biiyiime tizerindeki etkisini biiylime hormonlarimin sentezini arttirarak

gerceklestirmektedir (Sekil 1.1.5.1.1). Aym zamanda A vitamini dokularin
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yenilenmesi ve korunmasinda Onemli rollere sahiptir (Sekil 1.1.5.1.1). A
vitamininden yoksun birakilan hayvanlarda muhtemelen tat tomurcuklarmin
keratinizasyonu nedeniyle ilk 6nce istah kayb1 gelisir. Kemik biiyiimesi yavagtir ve
sinir sisteminin biiylimesine ayak uyduramaz, bu durum merkezi sinir sisteminde

hasara yol agar (69, 71, 91).

Retinol ve retinal normal {ireme igin temel maddelerdir. Erkeklerde spermatogenezi
destekler ve kadinlarda fGtusun rezorpsiyonunu engeller. Retinoik asit gérme ve
tireme fonksiyonunda etkisizdir, ancak, biiyiime ve epitel hiicrelerinin
farklilagmasinda etkindir. Bu nedenle dogumdan itibaren yalmzca retinoik asit
seklinde A vitamini verilen hayvanlarda kérliikk ve kisirlik gézlenir (72, 115).

A vitamini epitel dokusunun normal farklilasmasi ve mukus salgilanmasi igin
gereklidir. Akne ve psoriyazis gibi dermatolojik hastaliklar retinoik asit ve tiirevleri
ile etkin sekilde tedavi edilir (Sekil 1.1.5.1.1). Orta dereceli akne ve cilt yaglanmasi
benzil peroksit ve antibiyotikler kadar topikal tretionin (all-trans retinoik asit) ile de
tedavi edilir. Ciddi ve inat¢1 kistik akneli hastalarda geleneksel tedaviler bagarisizdr,

bu nedenle bu vakalarda agizdan isotretinoin (13-cis retinoik asit) verilir.

A vitamini eksikliginde bagigiklik sisteminin zayiflamasi (lenfosit sayisinda azalma
ile birlikte, timus ve dalakta atrofi gibi) ile birlikte hastaliklara karg1 direng azalir ve
spontan enfeksiyonlarn insidansi artar (Sekil 1.1.5.1.1). Bununla birlikte, A vitamini
hayvanlarin paraziter hastaliklara kars1 direncini arttirir ve kolostrum ile birlikte
almdiginda yavrularda dogumdan sonra olugan ishali Onler. Aym zamanda, bu
vitamin hayvanlarin fetal donemdeki embriyonik gelisimini arttirict bir etkiye
sahiptir (13, 69, 71, 91).

Son zamanlarda yapilan aragtirmalarda (58, 98), retinoidlerin biyolojik sistemlerde
bilinen etkilerinin yanisira, antioksidan etki gésterdikleri ve all-trans retinoliin etkili
bir thiyl radikali toplayicist oldugu ifade edilmektedir. Ayrica antioksidan

Ozelliklerinden dolay1 A vitamini’nin sentetik analoglarimn (retinilmetileter, retinil
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asetat, retinil pakmtat) den akciger, safra ve gOgiis kanserini dnledigi ve enfarktiis
riskini azalti1g1 blldmlrmstlr (57,70, 58).

A vitaminin yiiksek dozlarda (glinde 7.5 mg’dan daha fazla miktarlarda) alinmasi
hipervitaminoz A olarak adlandirilan toksik bir sendroma yol agar. Kronik
hipervitaminoz A’mn erken belirtileri ciltte kuruluk ve kasint: olarak ortaya ¢ikar,
karacigerde bilylime ve sirotik gelisme, sinir sisteminde beyin tiimérii belirtilerini
taklit edebilen kafa i¢i basincinda artig seklinde bulgular goriiliilebilir. Gebelerde
asir1 retinol alimi yavruda dogmasal sakatliklar yaratma potansiyeline sahiptir (24).
Tiroid stimillasyonu A vitamini ihtiyacinin artmasma ve A vitimini stoklarmin
doldurulmasimm hizlandirilmasina neden olur. Troid bezi fonksiyonunun inhibisyonu

karotenin degerlendirilmesini azaltir (67, 74).
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Sekil 1.1.5.1.1. Retinoidlerin etkilerinin 6zeti (24).
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1.2. B- Karoten - . .

Karotenoitler, karotﬁ:;'ya da bunlarin okside olmus derivatlarn ksantofiller tarafindan
olusturulur. Karotenoitlerin orjinleri bitkisel olmakla birlikte, baz1 mikroorganizmalar
da karotenoid iireti'flwe’r. Hayvanlar karotenoitleri besinlerle alarak A vitamini’ne
déniistiiriirler. Karotenoitler, saridan kumiziya kadar degisen renklerdeki bitkisel ve
hayvansal kaynaklarda, yaygin olarak bulunur. Kurutulmus yemler B- karoten
icermez. Baglica karotenoitler a, § ve 8§ karotenoitlerdir. Karbon iskeletleri sekiz
izopren molekiiliiniin simetrik olarak dizilmesiyle olusmustur ve ¢ok sayida konjuge
¢ift bag icerir (Sekil 1.2.1). Uzun karbon iskeletinden dolay: yaglarda ¢oziiniirler.
Karotenoitlerden 6zellikle B-karoten, memeli hayvanlar i¢in provitamin A’y:
olugturur. Dogada mevcut olan 600’den fazla karotenoidin %10’dan daha az
provitamin A aktivitesine sahiptir. B-karoten biyolojik olarak en aktif provitamin

A’dir (24, 72).

A o S S . YN

Sekil 1.2.1. B-Karoten’in biyokimyasal yapist (72).
1.2.1. B- Karoten’in Emilimi ,Tasimnmasi ve Atihumi

Memelilerin ¢ogu karotenoitleri A vitamini olarak degerlendirir. Karotenoitlerin ince
bagirsakta A vitamini’ne doniigebilme yetenegi hayvan tiirli ve alman provitamin
¢esidine gdre farklhiliklar gosterir. Bircok hayvan tiirii karotenoitler bakimindan
zengin yemlerle beslenmelerine ragmen viicut yaglan renksizdir. Bu tiirler arasinda
koyun, kegi, domuz, bufalo, képek, kedi, rat, kobay ve tavsan bulunur. Besinlerinde
fazla miktarda karotenoid bulundugunda kan plazmas: ve vucut yaglart sart renkli
olan tiirler arasinda ise insan, at, sigir ve sazan gibi hayvanlar bulunur. Bununla

birlikte, sigirlarda karotenin emilimi wklar arasinda biiyiik farkliliklar gOsterir.
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Jersey ve Guernsey irklari besinlerdeki karotenin tamamim geri emdiklerinden x;ﬁcut
yaglan ve siitleri oldukga sar renkliyken, siyah-beyaz alaca sigirlar (Holstayn) ise
sadece ihtiyaglari i¢in gereksinim duyulan miktarda karoteni geri emdiklerinden
viicut yaglan ve siitleri beyazdir (44). Diger taraftan provitamin A aktivitesine sahip
hidrokarbon-karotenoitler civcivlerin bagirsaginda A vitamini’ne d&ﬁﬁsﬁirﬁlerek
emilir. Tiir, uygun protein reseptérlerinin varhig1 ve bagirsak liimeninde uygun misel
stvilarin olugumu karotenoitlerin A vitamini’ne déntisimiinii etkileyen faktorlerdir.
Karotenoitlerin cis-trans izomerizmi bunlarin absorbsiyonunu belirlemede 6nemlidir.
Ozellikle trans formu daha iyi emilir (72). Diyette bulunan yag miktar1 da emilimi
etkiler. Orta Afrika’da A vitamini eksikligi olan gocuklarda diyete az miktarda yag
ilave edildiginde karotenin emiliminde % 5’ten % 50°ye varan oranlarda artis tespit
edilmigtir (7). Ayrica diyetteki antioksidanlar (vitamin E gibi) karotenoitlerin
emilimini etkileyen diger dnemli faktorlerdir. Ancak bu antioksidanlarin emilimi
direkt mi yoksa A vitamini ve karotenin oksidasyonunu Snleyerek mi sagladig kesin
olarak bilinmemektedir. Diyetteki protein yetesizligi de karotenin bagirsaklardan
emilimini azaltir (48, 49, 72, 93, 115).

Koyun, kegi ve domuzlarda karotenin bagirsak epitelinde A vitamini’ne kolay
déniigtiigii, buna kargin sigir ve atlarda kolay doniismedifinden plazma karotenoid
miktaninin daha fazla oldugu, karotenoitlerin A vitamini’ne g¢evrilmesinde meme
bezleri, korpus luteum, pankreas ve yag dokusunun degisik oranlarda rol oynadiklari
belirtilmektedir (72). Ayrica, sar1 ya§ dokulu ve beyaz yag dokulu hayvanlardaki
spesifik intestinal tasiyict proteinlerin varlifiun tiirler arasindaki karotenoitleri
absorbsiyon yeteneginden sorumlu oldugu diigiiniilmektedir. Koyunlarda 6zel tastyict
proteinler olmadifindan oral olarak verildiginde B-karoten’in dolasima gegmedigi
bildirilmektedir (25, 84, 89, 115).

B-karoten’in bir bolimii bagirsaklarda A vitamini’'ne dénlstir diger bir bolimi
sikomikronlara bagh olarak ductus torasicus yoluyla karacigere geger. Karotenoitler
kanda karacigerde sentezlenen LDL (low density lipoprotein), VLDL (very low
density lipoprotein) ve HDL’ye (high density lipoprotein) baglanarak taginir. Bunlar
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yaklasik 22 A° kalmhgindaki fosfolipit tabakaya, esterlesmemis kolesterin ve bir
polipoproteinin sariimasindan olugmustur (85, 100).

Lipoprotein fraksiyonlarinin tagidikiari B-karéten miktar tlirlere gore degisiklik
gosterir. Yapilan bir aragtirmada siit sifurlart ve bogalarin serumlarindaki total B-
karoten’in yaklagik % 82’sinin HDL, % 12’sinin LDL ve % 0.3’{iniin ise VLDL
tarafindan tagindigz saptanmustir (100). Fakat, insanlarda ise B-karoten’in % 12’sinin
VLDL, % 79’unun LDL ve % 8’inin ise HDL tarafindan tagindig: bildirilmistir (7).
Hayvanin gelisimi ile B-karoten’in lipoproteinlere baglanma orani arasmnda pozitif bir

iliski tespit edilmistir (84, 85).
1.2.2. B-Karoten’in Fizyolojik Fonksiyonlar

Karotenoitler yillardir biyolojik sistemlerdeki etkileri nedeni ile siirekli olarak
aragtinlmaktadr (21, 29, 104, 114, 124). Epidemiyolojik veriler diyetteki B-
karoten’in bazi tip kanserler ile arteroskleroz, katarakt ve multiple skleroz gibir
hastaliklari onledigini gdstermistir. 3-karoten bu etkisini ya provitamin A aktivitesi
ya da antioksidan o&zelligi aracihift ile gergeklestirmektedir (38, 104, 114).
Karotenoitler antioksidan etkilerini; singlet oksijeni (‘Oz*) bastirarak, stiperoksit
radikalini temizleyerek ve peroksit radikallerini pargalayarak hiicre ve organizmalan

oksidasyona kargi korumak suretiyle gosterirler (1, 39, 59).

Karotenoitlerin, 'O," nasil baskiladig1 ve organizmayi '0," nin neden oldugu zararl
ctkilere karst nasil koruduBu ile ilgili bir ¢ok aragtirma yapilmugtir. '0,", bir
uyaricmn (UYR) hareketli kismindan molekiiler oksijene (0,) elektronik enerji

transferi ile olugmaktadir (Reaksiyon 1, 2) (38, 39, 54).
hv : ki
UYR —— 'UYR* ——— ’UYR* (1)

*

‘UYR*+ °0; ———— UYR + 'O, 2)

Porftin, klorofil ve riboflavin gibi uyaricilar, 0, yapumint uyararak DNA hasar ve

lipit peroksidasyonu gibi zararh etkilerin olusumuna neden olurlar. Foote ve Denny
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(45) yapmus olduklar1 bir ¢aligma ile ilk kez B-karoten’in fotosensitizasyonun neden
oldugu oksidasyonu Snleyen etkili bir 'O,” baskilayicist oldugunu gostermiglerdir.
Ayrica, Farmillo ve Wilkinson (42)’da karotenoitlerin 'O, nin zararli etkilerine karst
organizmayr korumasindaki asil mekanizmann, elektron degisimi ile enerji

transferinin baskilanmas: oldugunu gostermislerdir (Reaksiyon 3)

'0," +CAR—> ’0; + *CAR* (3)

4 |

Yukaridaki reaksiyonda da goriildiigi gibi, *CAR*, (karotenoitlerin iigiincti hali)
enerji olarak 1s1y1 kullanarak baglangigtaki sekline donebildigi gibi, 30, ile gapraz
reaksiyona girdiginde ise baskilanmaktadir. Buradan, B-karoten’in 'O, ’ni deaktive
edici bir katalizor olarak hareket ettigi sonucu ¢ikarilmaktadir (Reaksiyon 4) (39).

ka
'0," + PB-karoten —> %0, + *B-karoten* (3) O]

4 |

¢ » Oksidasyon

Karotenoitler 'O," baskilayabilmelerinin yanisira, serbest radikaller ile de reaksiyona
girerler (36, 46, 70). Karotenoitler, serbest radikallerin baskilanmas: igin gerekli olan
enerjiyi, elektron transferini veya baska ek reaksiyonlarni kullanarak elde ederler
(39). Olusan bu reaksiyonlarda serbest radikali olusturan tek elektronun
kaybolmamast dikkat cekicidir. Bu durumda, serbest radikal tlirlerinin redoks
potansiyeline bagli olarak karotenoitler ile olusturdugu reaksiyonunun mekanizmast

asagida gosterildigi gibi gergeklesmektedir;

R + CARH) < RH + CAR
ve

R* + CAR & R + CAR"™
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Bununla birlikte, karbon merkezli radikaller oksijenle reaksiyona girerek peroksil
radikallerini agagidaki reaksiyonda gosterildigi gibi olusturmaktadir (39).

R* + 0, — ROz.

Bu nedenle, karotenoitlerin ve diger antioksidanlarin antioksidan &zelliklerinin
mevcut oksijen miktarma bagli olarak degisebilecegi sOylenebilir. Bu durum,
karotenoitlerin artan oksijen miktan ile antioksidandan prooksidana dogru degisen

dzelliklerinin asagidaki sekil ile agiklanabilecegini gostermektedir (79, 81).

RO;" + CAR —Y— [RO - CART —®— CAR™ +R + 0,

T prooksidan mekanizma \L(3) antioksidan mekanizma T
T Yitksek[O,] ‘L " Digttk[O4] T
R.
+ CAR

LH
LOOH + CAR «——— CARO;

)
o

Oksidasyon Uriinleri

Sekil 1.2.2.1. Karotenoitler’in oksijen miktarina bagli olarak antioksidan-prooksidan
etkinligi (39).

Karotenoitler ovaryum ve uterusun steroidojenik hiicrelerini de oksidatif hasara kars
korurlar (21, 124). Bununla birlikte, B-karoten kolesterol yan zincirini ayiran enzimi
sitokrom P450’yi (CP450), serbest oksijen radikalinin etkisinden koruyarak
steroidogenezisi artirmak suretiyle reprodiiksiyonu da diizenler (124). Bu nedenle, 3-
karoten’in progesteron sekresyonunu arttiric: etkisinin antioksidan 6zelli§inden

kaynaklanabilecegi ileri siiriilmektedir (4, 44, 77, 124).

Yemle alman karotenoitler ise B-karoten deoksijenaz ile oksidatif pargalanmaya
ugrarlar. Bu pargalanma iglemini molekiiler oksijen gergeklestirir. Safra tuzlarmmn
varliginda hizlanan olay sonucunda iki molekiil retinal agifa ¢ikar (Sekil 1.2.2.2).

Retinal ince bagirsak mukozasmda nikotinamid adenindiniikleotid fosfataz’dan
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(NADPHaz) yararlanan spesifik bir retinaldehit rediiktaz tarafindan retinole
indirgenir. Retinalin ufak bir fraksiyonu retinoik asite okside olur. Retinolun biiyik
bir kismu ise doymus yag asitleri ile ester olusturur ve kan dolagimma giren
silomikronlarn yapisina dahil olur (24, 57, 72, 98, 116).

Karofénoidler ince bagirsakta emilim sirasimda A vitamini’ne doniistir. Hayvanlarin
¢ogu ince bagirsak duvarinn i¢ astarinda B-karoteni A vitamini’ne gevirebilir. Fakat
tiirler arasimda B-karoten’in A vitamini’ne gevrilme miktar degismektedir. Omegin
domuzlar musir diyetinde 1 mg B-karoten’i 261 LU. ile 500 LU. A vitamini’ne
déniistiirmektedir. Ustelik bu en- yiiksek miktarda B-karoten alimiyla gozlenen en
diisiik doniigtim miktaridir. Bu doniistim kanatlilarda ve ratlarda iic ile alt: kat daha
diisiik miktardadir (76). Buna ilave olarak biiyiik tiirlerde B- karoteni absorbe etme
kabiliyetlerinde farklibklar olusur. Genel olarak sifirlarnn 5-8 mg karoteni 1 mg
retinole ¢evirdigi tahmin edilir. Karotenoitler normalde domuzlarm periferal
sirkiilasyonunda  oldukga  diisik  konsantrasyonlarda  bulunurken  veya
belirlenemezlerken, B—karoten, a-karoten, likopen, lutein ve kriptoksantin gibi diger
karotenoitleri absorbe edebilen sigir \;e insanlarm perifer dolagiminda bunlarin

diizeyleri belirlenebilmektedir. (22, 25, 28, 57).

B-karoten’in parenteral kullammu sonucu kandaki A vitamini konsantrasyonu
yiikselmese de A vitamini eksiklifi sonucu ortaya ¢ikan semptomlar ortadan
kaldinlmustir, B-karoten’in kolostrumla alimmu ile buzafilarda diyarenin azalmasi,
enfeksiydz ve paraziter hastaliklara karst pozitif bir direng olustugu da bildirilmigtir
(33, 108).

Yapilan bir ¢ok aragtirmada (67, 89, 92, 102, 105), rasyonda yeterli A vitamini
olmasma ragmen PB-karoten’in eksikliginde; gizli kizginlik, ovulasyonda gecikme,
diisiik dolleme oram, gelismesi gecikmis ve kiigiik boyutlu korpus luteum, siklus
sirasinda ve gebeligin ilk doneminde progesteron sentezinde azalma, folikiiler ve
luteal kistlerde artma, ilk ii¢ ayda fStiis 6liimii ve yeni dogan yavrularda yiiksek
diyare olusumu nedeniyle hastalanma ve §lim oraninda artis ve siitiin yag oraninda

diisme gozlendigi bildirilmigtir.
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Sekil 1.2.2.2. B-Karoten’in retinale doniigtimii (24).
1.2.3. B-Karoten ve A Vitamini’nin Kandaki Diizeylerine Etki Eden Faktorler

Viicudun mineral ve vitamin dengesi, bunlarm alim, depolama, metabolizma ve
atilmmma baghdir. Kandaki A vitamini ve P-karoten diizeylerinin mevsime ve
beslenme sekline gore biiylik farklilik gdsterdigi pek ¢ok arastirici tarafindan
bildirilmistir (15, 113, 123). Bu vitaminlerin kandaki diizeylerine gebeligin etkisi ise
doguma yakin dénemlerde ortaya ¢itkmaktadir. Sigirlarin plazma A vitamini ve B-
karoten seviyelerinin doguma 2-3 hafta kala azalma egilimi gdstererek dogum ve
dogumu takip eden ilk bir ka¢ giin i¢erisinde en diisiik seviyélere indigi, dogumdan
birkag hafta sonra ise tekrar yiikselerek normal degerlere ulastig1 bildirilmistir (30,
83, 120). Dogum ve dogumu takip eden siire iginde plazma A vitamini ve B-karoten
diizeylerinde meydana gelen bu diisiisiin nedeni ise bu ‘vitamirﬂerin kolostruma

gecisine baglanmistir (56, 60, 85).
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Seksiiel hormon uygulamalari ve hipertroidizm de plazma B-karoten ve A vitamini

diizeyi tizerine etkili olan faktorlerdir (74).

Yapilan bir aragtirma, nitrat ve nitritlerin ruminantlarda karotenlerin A vitamini’ne
cevrilmesini inhibe etigini, bu vitaminin karacigerde birikmesini 6nledigini ve
depolanmig A vitamini’ni mobilize ederek hizla tiikenmesine yol agtigini

bildirmektedir (109).

B-karoten besinlerin islenmesi ve depolanmas: sirasinda kolayca yok oldugundan,
¢iftlik hayvanlarinin beslenmesinde A vitamini’nin ilave olarak verilmesinin son

derece 6nemli oldugu agiktir.

1.3. B-Karoten ve A Vitamini’nin D6l Verimi Uzerine Etkisi

Hayvanlarin beslenmeleri reproduktif performanslarn {izerinde &nemli bir role
sahiptir. Ozellikle A vitamini’nin memelilerin iireme fonksiyonlar tizerindeki Snemi
olduk¢a iyi sekilde belirlenmigtir. Ayrica bu 6zel roliin, epitel yapmm ve
farkhilasmasi, RINA sentezi, glikoprotein sentezi, enfeksiyonlara karsi direng
kazamlmas gibi gesitli sistemik olaylara aracilik ettigi belirtilmektedir (47, 72, 115).
Bunun yamsira, B-karoten’in antioksidan etkisinin de yardimiyla ovaryumlardaki
steroid yapimmm etkileyerek ve/veya uterusun i¢ ortamum degistirerek dol verimini

gelistirdigi bir ¢ok aragtirmaci tarafindan bildirilmistir (19, 101, 111, 114, 124).

A vitamini’nin, folikiillerin toplanmasini, segilmesini, dominant folikiillerin
gelismesini ve biliyiimesini kontrol eden faktdrlerden biri oldufu ve buy1ﬂ<
folikiillerin gelismesi i¢in baskilayic1 bir ortam olusturdugu bildirilmektedir (101).
Folikiiliin olgunlasmas: sirasinda B-karoten folikiil i¢inde sabit degerlerde bulundugu
halde A vitamini konsantrasyonlarinda bir artis tespit edilmistir. B-karoten’e bagh
olarak folikiil iginde A vitamini konsatrasyonunun artist ile birlikte folikiil
kalitesinin, biiytikliigliniin, intrafolikiiler 17-B-0strodiol konsantrasyonunun degistigi
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belirlenmistir (101, 102). Bu iliskinin B-karoten’in ovulasyon ve fertilite iizerindeki
roliinii etkiledigi dikkat ¢cekmektedir.

B-karqtgn konsantrasyonu ve kolesterol dﬁzeyleﬁ arasinda da pozitif bir iliski oldugu
(63) ve P-karoten eksikliginde ovaryumdaki steroid hormon iiretiminde Gnemli
6lgiide bozukluklar meydana geldigi bildirilmistir (67, 101, 102).

A vitamini’nin seksiiel siklus iizerindeki etkisinin yamisira uterus i¢ ortamini,
embriyo ve fetiis gelisimini ve ovaryumlardan progesteron salgilanmasini sagladig:
da bilinmektedir. Bu vitaminlerin diizeylerine bagli olarak uterustan salgilanan
progesteron sentezi esnasinda gebeligin devamu ve fStusun gelisimi i¢in nemli olan
¢ok miktarda degisik protein salgilandigi, yine bu vitaminlerin eksikliginde plasental
glikozaminoglikan’da yapisal ve kompozisyonel degisikliklere baBli olarak
efnbriyonik Slimlerin gozlendigi bildirilmistir (19, 25, 29, 55). Sonugta, bu
embriyonik &liimlerin uterus sekresyonlarindaki ve progesteron iretimindeki

degisikliklerden kaynaklanabilecegi ileri stiriilmistiir (19,25).

Cesitli arastimicilar (17, 22, 52, 67, 83) A vitamini ve B-karoten’in d6l verimine direkt
etkili oldugunu, kanda B-karoten diizeyinin 200 ug/dl'nin altina distiiftinde
ineklerde folikiiler ve liiteal kist sayisinda artma, sg:ssiz kizgmlik, LH piki ile
ovulasyon aralifinda uzama, gebe kalma oraminda azalma, bireysel davramg
degisiklikleri, embriyonik 6liimler ve abort olaylarmmn goriilebilecegini ileri
siirmiiglerdir. Ayrca, B-karoten eksikliginde ovulasyonun olugmasi i¢in gerekli bir
enzim olan kollegenaz’in yetersizliginin goriilebilecegi bildirilmektedir (112). Buna
karsilik bazi aragtirmacilar ise B-karoten’in dol verimine direkt etkili olmadigin, esas
etkinin ovaryumda B-karoten’in A vitamini’ne ddniismesi sonucunda olugtugunu

bildirmislerdir (20, 99, 101, 120).

Hayvanlarin B-karoten katkili besinlerle en iyi sekilde beslenmesinin klinik ve
endokrinolojik acidan dstrus siklusunu ve gebeligi olumlu ydnde etkiledigi, karoten

eksikliginin progesteron sentezinin azalmasina neden oldugu bildirilmistir (5, 56, 67,
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124). Buradan yola ¢ikarak B-karoten’in progesteron sentezine iki yoldan etki ettigi

gosterilmisgtir;
1. Steroid sentezinin temel tasi olan kolesterin’in perifer kandan korpus
luteuma B-karoten’in taginma mekanizmasma bagl olarak gerceklesmesi,

2. P-karoten’in bir antioksidan olarak progesteron sentezi esnasinda olusan

serbest radikalleri tutarak progesteron sentezini arttirmasi seklinde

aciklanmsgtir.

B-karoten’in progesteron sentezini arttirarak {ireme fonksiyonunu etkiledigi
belirtilmektedir. B- karoten sigir korpus luteurnunda karaciger ve yag dokudan daha
yiiksek oranda bulunur ve korpus luteumun karakteristik parlak sar1 rengini verir. B-
karoten’in yetersiz oldugu durumlarda korpus luteum hiicrelerinde B-karoten ve
progesteron diizeyinin azaldiyn ve corpus Iuteumlarin daha kiicik oldugu
bildirilmistir (5, 51). Bununla birlikte, rasyonda yeterli f-karoten oldugunda luteal
hiicrelerin daha biilyiik olduBu ve daha fazla progesteron salgﬂédlgl belirtilmektedir
(5, 52, 90, 112). B-karoten ve A vitamini antagonist etki gésteren iki madde olup
bunlarin ovaryumda dogru oranda bulunmasi ovaryumun optimal fonksiyonu igin
gereklidir. Ovaryumda bagimsiz olarak islev goren karotinaz serum karoten
“diizeylerinin degistizi durumlarda bile ovaryumdaki B-karoten ve A vitamini
dengesini saglayan bir enzimdir (25, 99).

B-karoten genelde A vitamini’nin 6n maddesi olarak bilinmekle beraber, yapilan
calismalar, B-karoten’in ineklerde provitamin olma &zelliginin yaninda, d6l verimini
etkileyen faktSrler arasinda yer aldifim gOstermistir. Son yillarda yapilan
araghirmalar (44, 102, 124), B-karoten ve A vitamini’nin belirli sterin fonksiyonlara
katildigimi ve yoklupgunda cinsel hormonlarin metabolizmasimin bozularak iireme
fonksiyonlarimin olumsuz etkilendigini belirtmektedir. Aragtiricilar, p-karoten
ilavesinin korpus luteum hiicrelerinden progesteron salmmmim olumlu etkiledigini (5,
_ 51, 52) ve ilk kizginlik, uterus involusyonu, dogum ve yeniden gebe kalma siiresini
kisaltigini bildirmektedirler (9, 16, 47, 67).

ol
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Yapilan ¢aligmalar bir siit ineginin yagama pay1 i¢in gilinliik 80-100 mg ve her kg siit
verimi igin de ayrica 10-20 mg f-karotene ihtiyaci oldugunu saptamistir (15).
Sigirlara kuru dénem ve laktasyon periyodu boyunca kapsiil i¢inde farkli dozlarda
(100, 200, 300 mg) p-karoten verilmesinin, plazma B-karoten ve progesteron diizeyi
ile siit verimini arttirdigy, hastalik insidansimi % 50-70 oraminda diisiirdiigii, gebelik
i¢in tohumlama sayisini azalttii ve dogum ile ilk 8strus arasindaki zamam kisalttig
bildirilmigtir (16). Gebeligin son ay1 ve dogumdan sonraki ilk 7 giin siiresince 20 000
LU. A vitamini enjekte edilen ve 600 mg B-karoten verilen sifirlarda, ilk
tohumlamada gebe kalma oraninmn %60-69 oldugu ve bu sigirlarin buzagilarinin
6zellikle sindirim sistemi hastaliklarina karst daha dayanikli oldugu tespit edilmigtir
(35). Ozpnar ve ark. (87) tarafindan yapilan bir ¢alismada da, ovaryumlarinda kist
tespit edilen sigirlarin plazma B-karoten ve E vitamini konsantrasyonlarinin oldukg¢a
diistik oldugu belirlenmigtir. Ancak, rasyonlarmma giinlitk olarak 625 mg (-karoten
ilave edilen 3-4 aylik gebe sifirlarin postpartum reproduktif performansinin
etkilenmedigi bildirilmistir (53).

Kisiraklarla ilgili yapilan farkli ¢alismalarda (43, 89) ise A vitamini ve B-karoten’in

d6l verimi lizerinde Snemli rollerinin olmadig bildirilmisgtir.

Bununla birlikte, domuzlara 300 mg p-karoten ve 1 ml ADsE vitamin karmasimin
enjeksiyonundan sonra d$l veriminin ve kolosturumun bilesiminin olumlu etkilendigi
kaydedilmisgtir (30). Diyetlerine 40 mg/kg B-karoten ilave edilen tavsanlarda lireme
fonksiyonlanmin ve kandaki A vitamini diizeylerinin arttigt (12); bir baska
aragtirmada (40) ise haftada 2100 pg P-karoten enjeksiyonunun tavsanlarda yavru
sayisinda artiga neden oldugu bildirilmistir.

1.4. Koyunlarda Seksiiel Siklus

Ureme mevsiminde belirli siirelerle ortaya ¢ikan ovaryum aktivitelerine seksiiel
siklus ya da &strus siklusu denir, Koyunlarda 6strus siklusu kisa siireli olan folikiiler

faz (prostrus ve dstrus) ve uzun siireli luteal faz (metdstrus ve didstrus) olmak lizere
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iki boliime ayrilir. Koyunlar mevsime bagh polidstrik hayvanlar oldugu icin andstrus
olarak da bilinen sekstiel aktivitenin daha az oldugu bir periyoda da sahiptirler (3,95)

1.4.1. Folikiiler Faz

1.4.1.1. Proéstrus

Pro6strus  kizginhiga hazirlk dénemidir. Bu donemde korpus luteum
prostaglandinlerin etkisiyle geriledigi igin kanda progesteronun diizeyi de azalmigtir.
Bu evrede 6n hipofizden salman FSH etkisiyle folikiiller gelisir ve biiyiir.
Yumurtaliklardan salgilanan Ostrojenlerden en Snemlisi 17-B Ostradiol ile onun
metaboliti olan 6striol ve §stron'dur. Kana gegen bu hormon ovidukt ya da fallop
tiiplerine gelerek buray: Srten hiicrelerin bilyiimelerine, ¢ogalmalarina ve yumurtalart
uterusa ileten silliyumlarn sayica artmasma neden olur. Bu hazirlik yumurtamn
uterusa taginmast igindir. Daha da gelisen folikiillerden Ostrojen sentezinin
artmastyla feed back mekanizmasi sonucu FSH éahmrm engellenir. Ayrica gelismis
folikiillerin sivisindan folikiilostatin olarak adlandmlan ve granulosa hiicreleri
tarafindan salgilanan inhibitorik bir madde olan hibinle de FSH salmmu
engellenir. Koyunlarda pek belirgin olmayan progstrus evresi 2-3 giin kadar stirer (3,
95).

1.4.1.2. Ostrus

Ostrus evresi 1-1.5 giin kadar siirer. Ciftlesme veya tohumlama igin en uygun
zamandir. Kizginlik gosteren koyunlar siirekli huzursuzluk gosterir ve koglarin
yamndan aynlimazlar. Ayrica hayvanlarda zayiflama ve siit veriminde de azalma
olur. Bu evrede vagina ve vulva kanli 6demlidir. Prodstrus evresinde artan
degisiklikler bu evrede daha da belirginlesir. Folikiiller olgunlagmig ve ¢ok biiylimiis
bir haldedir. Kanda progesteron en diisiik seviyededir. FSH azalmis, LH diizeyi
artmustir. Ostradiol konsantrasyonunda artis pozitif feed back mekanizmas: ile
hipotalamus tarafindan salinan GnRH (LH salimmim stimiile eden hormon) igin
hipofiz duyarliligmn artmasiyla birlikte ovulasyon 6ncesi pik diizeyine ulasir; LH
seviyesindeki artig ve graft folikiiliiniin i¢ basincindaki artisla ovulasyon meydana
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gelir. Ovulasyondan sonra graft folikiiliiniin patlamasiyla kanda &strojen
hormonunun seviyesi diiser. Ovum agiga giktiktan sonra folikiil sivist akar ve geri
kalan kisim kollabe olur. Folikiilii saran granulosa hiicrelerinin luteinizasyona ve
hipertrofiye ugramasiyla korpus luteum sekillenir. Olusan korpus luteumdan i¢ giin
sonra progesteron salinmaya baglar ve déngtiniin 9-13. giinlerinde en yiiksek diizeye
ulasir. Gebelik olugsmamigsa korpus luteum gevrimin 12.giiniinde gerilemeye ve
PGF,a ¢evresel dolagimda artmaya baglar. Buna paralel olarak da progesteron diizeyi
lizla diigerck déngiiniin 16.glinlinde en diisiik diizeye iner. Gebeligin olugmasi
durumunda ise ¢evrimin 12. giintinde trofoblast proteinlerince endometriumdan

PGF,, salimmi 6nlenerek korpus luteumun stirekliligi saglanir (3, 95).
1.4.2. Luteal Faz

1.4.2.1. Metostrus (Postostrus)

Ovulasyondan sonra goriilen evredir. Ovulasyondan sonra olusan korpus luteum
gelismeye ve progesteron salmaya baglar. Metdstrus sirasinda progesteron salinimi
artar. Progesteron yeni olgun folikiillerin olusumuna engel olarak bir siire igin yeni
kizginlik dongiisiiniin meydana gelmesini onler. Kizgmliktan sonra déllenme
olmamis is_e tiim hazirbiklar bu evrede geriler. Bu evre yaklagik 2 giin kadar siirer.

1.4.2.2. Didstrus

Kizgimhk ¢evriminin en uzun siiresi olup 10-12 giin kadar stirer. Luteinlesmis
hiicrelerden olusan , ¢ok damarli endokrin bir organ haline déniisen korpus luteum
bu evrede fonksiyonel bir hale geger ve biiyiik oranda progesteron.salgﬂar. Déllenme

olmarmugsa siklusun 12. giiniinden itibaren korpus luteum regrese olmaya baslar.

1.4.2.3. Andstrus

Koyunlarda dogumdan sonra doéngiisel iireme etkinliklerinin bulunmadigi ve

ovaryumlarin sakin oldugu bir siire vardir. Diizenli sikluslarn bagladig tireme



mevsimine kadar siiren bu andstrus dénemi gok uzun olup, giin uzunlugunun arttigs
mevsime rastlamaktadir. Bu mevsimde iireme iglevleri durdugu igin ¢iftlesmede

gergeklesmez (3, 95).
1.4.3. Koyunlarda Seksiiel Siklus Sirasinda Meydana Gelen Ozel Olaylar

Koyunlar mevsimsel dogurganlik gostermekle birlikte seksiiel dongiileri sonbahag
aylarinda baglayan hayvanlardir. Koyunlarda kizginlik stiresi 35 saattir ve iki
kizginlik arasi siire ortalama 16.5 giindiir. Her kizginlik periyodunda bir ya da ii¢
folikiil birakilir. Kizginliktan 6nce alinan vaginal siiriintii, kalin bir mukus tabakasi,
l6kositler ve epitel hiicreleri igerir. Mukusun bulunmasi ve bol 16kosit prodstrusu,
disstrustan ayirir. Ostrusa girildiginde stiriintii daha akici olur,vlé'ikositler azalir ve
yass1 epitel hiicreleri gériilmeye baglar. Ostrustan sonra (metdstrus) vaginal siiriintii
daha hacimli olur ve bol miktarda yass1 epitel hiicresi, cok az sayida l6kosit igerir.
Prodstrus ve &strus siiresince endometrium yiizeyi uzun silindirik epitel hiicreleri ile
doselidir. Andstrusta ovaryum icersindeki graft folikiilleri biiyiir, ancak ovulasyon
noktasina ulagsamaz. Bu gozlem andstrusta da ritmik seksiiel ovaryum aktivitesinin
oldugunu ancak muhtemelen ©n hipofizden salinan hormonlarn ovulasyon
olusturabilmek i¢in yetersiz oldugunu gostermektedir. Andstrus doneminin ‘
sonlarnda ~ 6n  hipofiz  hormonlann  verildiginde koyunlarda kizginlik
olusturulabilmektedir (3, 95).

Ostrus dongiisii boyunca vagina epitelyumunun histolojisinde gériilen degisiklikler
tiim memeli hayvanlarin disilerinde goriitiir. Ostrus baslangicindan sonuna dogru
olan vagina epitelyumunun hizla biiylimesi ve kornifiye olmast §strojenin etkisiyle
olmaktadir. Normal bir dénglide ovulasyondan sonra &strojen seviyesi diigtiigii
zaman, kornifiye olmus vagina epiteli yikilmaya baglar. Vagina epiteli histolojik
olarak tek kath kiibik epitele doniigtir. Ostrojen uterus duvarmin kilcallagmasii ve
buradaki mitotik aktiviteyi artirir, bunun sonucunda uterus agirligi artar. Uterus

agirligindaki artig dstrojen enjeksiyonunun miktar: ile orantilidir (3, 95).
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1.4.4. Gebelik Endokrinolojisi ve Progesteron

Gebelik halinin sekillenmesi, devami ve dofumun baslamasi endokrin, néronal
sistemler ve mekaniksel faktorlerin etkile§inﬁ ile diizenlenmektedir. Normal bir
gebelik halinin devamu igin gorevli hormonlarin, gerekli ve uygun miktarlarda
bulunmalar1 sarttir. Plasenta ve fetusun kendi endokrin bezlerinde hormonal
faaliyetlerin baglamasindan sonra ana, fetus ve plasenta arasinda kargilikli bir

hormon aligverigi vardir (3, 95).

Gebelik siiresince uterusun yapt ve fonksiyonlari kanda bulunan &strojen ve
progesteron hormonlar ile kontrol edilir. Hipotalamustan salgilanan gonadotropin
salgilatici hormon (GnRH) kanla tagmarak hipofizin 6n lobundan FSH ve LH
hormonlarinin salgilanmasim saglar. Hipofizin 6n lobundan salgilanan gonadotrbpik
hormonlar ise gonatlardan gonat hormonlarmin salgilanmasim saglayarak yardimci
tireme hormonlanm dolayl sekilde etkiler. Disilerde FSH kan yoluyla ovaryumlara
gelir ve kiigiik follikiillerin biityiimesini ve graft follikiiliiniin gelismesini saglar.
Ancak follikiiliin biiyiimesi ve Ostrojen meydana getirebilmesi i¢in FSH ile birlikte
az miktarda LH bulunmasi gerekir. Ostrustan dnceki giin bir veya daha fazla follikiil
biiyiir ve 17-B &stradiol konsantrasyonu 10-20 pg/ml konsantrasyonlarina ¢ikar.
Follikiilden salgilanan ostrojenin kandaki diizeyinin yiikselmesi FSH salgilanmasmm
azalmasina LH salgilanmasinin artmasma yol agar. Ostrojen hormonunun en yiiksek
diizeye ulasmasindan sonra Ostrus sekillenir. Bu dﬁnemde kizginlik belirtileri
goriiliir, koyun sifata uygun durumdadir, kandaki LH diizeyi ¢ok yiikselir ve
konsantrasyonu Gstrus baglangicindan 10 saat sonra hemen hemen 80 ng/ml ¢ikti1
zaman ovulasyon olur, daha sonra LH ve 17-§ &stradiol konsantrasyonu hizla diiger.
Ovulasyon LH pikinden 14 saat sonra meydana gelir. Ovulasyon olay1 ile pargalanan
follikiiliin yerinde korpus luteum meydana gelir ve progesteron salgilamaya baslar.
Gebelik olusmussa ovulasyonun 12-13. giinlerinde uterustan gelen etkilerle korpus
luteum kalic1 korpus luteumn haline déntisiir ve gebeligin devamu saglanir. Ostrustan
sonra 12.-13. giinlerde embriyonun ve erken gebelikte var olan korpus luteum'un
varligt PGFo'nin luteolitik etkisini dnler. Ayrca koyunlarda prostaglandin sentezi
PGF,o'dan PGE,'ye yénelmistir. PGE,’nin PGF,a'min luteolitik aktivitesine karsi
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geldigi bilinmektedir. Boylece PGE;'nin korpus luteumun varligimmin devamu igin
luteotropik etkili oldugu goriilmektedir. Uterusta embriyo yoksa 12. giinde korpus
luteum regrese olur ve Ostrus tekrarlanir. Embriyonun ilk etkisi 6strus siklusu
sonunda korpus luteum regresyonunu 6nlemekﬁg. Nidasyonun 18. giiniinden itibaren
progesteron salgisi artmaya baglar ve doguma;nbirkag giin kalana kadar devam eder.
Periferal progesteron konsantrasyonu gebeligin son 2-3 haftasina kadar en yiiksek
degerine ulagir (3,95). Gebelikte progesteronun primer kaynagl korpus luteum'dur.
Gebelik ilerledikce plasenta bol miktarda progesteron sentezler. Koyunlar gebelikte
progesteron iiretimi i¢in plasenta bafimli tlirlerden olup plasental progesteron
dncelikle koriyoallantois'ten, sonra da amniyon tarafindan tiretilir. Gebelik siiresince
progesteron degerleri koyunda 50. glinde 2-3 ng/ml iken 125-130 giinlerde 12-20
ng/ml'ye yiikselir. Bu hormon hem gebelifin devamuni saglar hem de Ostron,
Ostradiol ve Ostriol gibi Ostrojenik hormonlarin sentezinde ¢n madde olarak
kullanilir. Gebelikte dstrojen ve progesteron miktar: yitksek oldugundan, negatif geri
bildirim yoluyla, hipofizden LH ve FSH salgilanmasi Onlenir. Gebeligin 3.
haftasmdan sonra korpus luteum fonksiyonu gerilemeye baglar fakat plasentadan

strojen ve progesteron salinmasi doguma kadar artmaya devam eder (95).

Gebeligin 70. giiniinden itibaren idrarda artmaya baglayan &strojen konjugatlar
gebeligin 125. giiniinde en yiiksek degerine ulagir. Dogumu baglatan sinyaller fotal
hipotalamus-hipofizden g¢iktiktan sonra fStal hipofizden ACTH salimmu artar ve
boylece fotal adrenlerin olgunlagsmasi ve kortizol salmim saglanmig olur. Fotusun
plazma kortizol seviyesi dogumdan 10-15 giin 6nce artmaga baslar ve son 2-3 giinde
hizla yiikselir.. Bununla birlikte, fStusun yeni gelismekte olan b&brek iistii bezleri
progesteronu dstrojene geviren enzimlerini tagir. Boylece yiikselen 6strojen hormonu
- dogumun baslamasinda yardime1 ve kolaylagtirica rol oynar. Artan dstrojen miktari
PGF,a salgilanmasmi uyanir ve oksitosin igin reseptdrlerin geligimini saglar (95).
Koyunda &strogen/progesteron oramndaki artig, progesteronun plasental sentezini
artirmakta, bu da uterus kontraksiyonlarini stimiile etmektedir. Diger taraftan uterus
kontraksiyonlarim1 inhibe eden bagka progesteronlarm sentezini baskilamaktadir.
Kontraksiyonlarin bir kez baglamasi, daha sonra uterustan kendiliginden yoZun
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PGFz0'nmn salmiminin artmasi hem hipofiz oksitosin salmimina neden olur, hem de

ovaryum'dan relaksin salirmmim saglar ve dogum olay baslar (3).
1.5. Glutatyon (GSH)

Ik kez 1890 yilinda “philothion” olarak adlandinlan glutatyon (gamma-glutamil-
sisteinilglisin) RH, formiili ile g&sterilmistir. Daha sonralar bilesik glutatyon olarak
adlandirilarak, glutamat ve sisteinden olusmus bir dipeptid oldugu belirtilmistir.
Biigiinkii tripeptid yapist ise 1929 yilinda Kendal ve ark. tarafindan agiklanmigtir
(73).

Tiyol grubu bir bilesik olan GSH, biitiin canh hiicrelerinde milimolar (0.5-10- mM),
plazmada ise mikromolar (uM) derisimlerde bulunur. Tripeptit yapisinda olan GSH
molekiilli, gamma-glutamil képriisii ve stilfidril grubu seklinde iki kisimdan meydana
gelmistir (Sekil 1.5.1). Hicre iginde daima belirli miktarlarda bulunan GSH’nun
metabolik faliyetler esnasinda cereyan eden DNA ve protein sentezi, hiicre tasima
sistemleri ile enzim aktiviteleri ve olugan oksidatif strese karg1 hiicrelerin korunmasi

gibi 6nemli biyolojik olaylarda etkili oldugu bilinmektedir (73).

SH
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C-NH-CH-C-NH-CH;-CO0O"~
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Sekil 1.5.1. GSH molekiilii (73).
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Glutatyon biyosentezi agagida belirtildigi gibi, sitozolde iki agamada meydana gelir;
M '

Glutamat + Sistein + ATP

Mg? TN y-glutamilsistein glisin sentetaz

v-glutamilsistein + ADP Py
o)

y-glutamilsistein + glisin + ATP

K" T glutatyon sentetaz

y-glutamilsisteinil glisin + ADP + Pj

Glutatyon, doku ve hiicre igi diizeylerini diizenleyen, y-glutamilsistein sentetazi, non-
allosterik feedback inhibisyon yoluyla kontrol eder. Glutatyon biyosentezinde
inhibitsr etkili bir bilesik olan biitionin stilfoksimin, y-glutamil sisteinil sentetaz
enzimini inhibe eder. Bir konvulsan ajan olarak biitionin stilfoksimin, glutamin
sentetaz inhibitérii olan metionin siilfoksim’in analogudur. Metionin siilfoksim, y-
glutamil sistein sentetaz enzimini dé inhibe eder. Metionin siilfoksim’in ATP
tarafindan fosforillenerek enzimin-aktif blgesine irreverzibil olarak baglanmaktadir.

- y-glutamil sentetazi inhibe eden diger bilesikler arasnda S-(n-pentil) homosistein

siilfoksimin, y-metilen—~D—glutamat sayilabilir (73).

Biitionin siilfoksimin uygulanan farelerin karaciger, bobrek ve diger dokularinda
hiicre i¢i GSH diizeylerinin azaldif; fakat, GSH transportunun degismedigi
gézlenmistir. Uygulamaya devam edildiginde ise GSH sentezinin ¢ok biiyiik oranda
baskilandit belirlenmistir. Karaciger, bébrek, kalp, iskelet kasi, akciger ve
lenfositlerde hiicre i¢i GSH nun azalmast iki fazhdn‘. Bu durumun mitokondrilerden
GSH salgilamgma bagh oldupu diistiniitmektedir. Mitokondrilerden salgilanan GSH
sitoplazmadén buraya tagman GSH’dur. Zira, mitokondri iginde GSH biyosentezini
katalizleyen enzimlerin yokhléu durumunda GSH sentezlenemez. Ancak,
mitokondrilerin normal fonksiyonlarm yapabilmeleri igin GSH’na ihtiyaglari vardir

ve GSH diizeylerine karg: duyarlidirlar (73).
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1.5.1. Gulutatyon’un Fizyolojik Fonksiyonlar:
GSH metabolizmas: genel olarak asagidaki sekilde 6zetlenebilir (Sekil 1.5.1.1; 73);

GSH’'min sentez ve yikimm gdsteren genel reaksiyonlar (I-5) arasindadir.
Gammaglutamil dongiisii olarak da adlandirilan Meister dongiisii ile amino asitlerin
hiicre zarmdan transportu saglanir. Prolin digindaki diger nétral aminoasitlérin hiicre
-igine tagmmasinda etkili olan bu déngiiniin ¢aligsmast igin eneljiye ihtiyag¢ vardir (5).
Bu déngtide, rediikte GSH, okside glutatyon (GSSG) ve konjugatlarinin yikim
membrana bagl bir enzim olan y-glutamil tanspeptidaz (GGTP) (3) tarafindan
baslatilir. Bu reaksiyonun sonunda y-glutamil aminoasitleri, y-glutamil glutatyon ve

glutatyon meydana gelir (4).

Bagta bobrek olmak iizere diger organ ve hiicreler y-glutamil aminoasitleri igin
serbest aminoasitlerden farklr bir transport sistémine sahiptir. y-glutamil
aminoasitleri serbest aminoasitlere oranla bobrege daha hizli tagmirlar. Bobrege
ulasan y-glutamil aminoasitler, y-glutamil siklotransferaz (4) ile serbest aminoasitlar
ve S-oksoprolini olustururlar. Daha sonra, 5-oksoprolin ATP’ye bagumli bir
reaksiyon ile (5) glutamata dgniisiir. Bu mekanizmamn bir ok hiicre tipinde tiim
aminoasitlerin tagimmasindaki gergek katkisi heniiz bilinmemekle birlikte, y-glutamil
transpeptidaz i¢in en aktif akseptér aminoasidin sistin, daha sonra glutamin ve
metiyonin oldugu ifade edilmistir (73).

Sekil 1.5.1.1%in st bolimiinde GSH ve GSSG arasindaki etkilegsimlerin yeraldig:
reaksiyonlar goriilmektedir. GSH’nun oksidasyonu (712) ya enzimatik olmayan
sekilde ya da glutatyon tiyol trasferaz (10) ve glutatyon peroksidaz (9) enzimlerinin
aktivitelerine baglh olarak gergeklesir (73).
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Sekil 1.5.1.1. GSH metabolizmasi. AA: Amino asitler, I: y-glutamil sistein sentetaz,
2: GSH sentetaz, 3 ve 3a: y-glutamil transpeptidaz (GGTP), 4: y-glutamil
siklotransferaz, 5: 5-Oksoprolinaz, 6 ve 6a: Dipeptidazlar, 7: GSH S-Trasferaz, 8: N-
Asetilaz, 9: GSH Peroksidaz, 10: Transhidrojenazlar, 11: Glutathiondisiilfit rediiktaz
(GSSG rediiktaz), 12: O, tarafindan GSH’nun oksidasyonu; GSH’nun GSSG’ye

déniistimiinde de serbest radikaller aracilik yapar (73).
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Glutatyon disiilfit rediiktaz (11) tarafindan katalizlenen reaksiyon ile, GSH transferaz
enzimleri i¢in substrat; peroksidaz ve tiyol transferazlar igin ise indirgeyici gii¢

saglanmus olur (73).

Glutatyon’un okside ve rediikte formlari (GSSG, GSH) bazi endojen ve eksojen
bilesikler ile konjuge olurlar (7) ve olugan S-konjugatlarm glutamat kalntilar y-
glutamil transpeptidaz (GGTP) etkisi ile uzaklagtmnlken (3) pargalanmay: takiben
meydena gelen dipeptit (6) asetilasyon ile merkapturat’a (8) déniisiir. Merkapturik
asit sentezi olarak da adlandirilan bu metabolik yan yol ile asetillenen bazi ilaglarn

toksik etkileri GSH tarafindan ortadan kaldinilir (73).

Glutatybn’un GGTP’in  dogal substrati olduéundan dokulardaki diizeyinin
diizenlenmesinde bu enzimiﬁ roli oldugu diistiniilmektedir. GGTP aktivitesinin
yitksek oldugu bir hiicrede sentezlenen GSH, enzime dofru hareket ederek hiicre
zarmna bagl bulunan bu enzim tarafindan kullamlir. GGTP aktivitesi diisiik olan bir
hiicrede sentezlenen GSH ise zarlaninda GGTP bulunan diger hiicrelere tagimmasi
icin dolagima verilir. GSH’un karacigerdeki sentezi ilej bébrek dokusundaki GGTP
enzimi tarafindan yikimu arasinda bir denge bulunmaktadir. Bu denge vasitasiyla
GSH’nun dolasimda sabit diizeylerde kalmas: saglanur ( 73).

Membranlari Voksidasyon ve diger tipteki hasarlardan korumak GSH'un
fonksiyonlarinin esas amacidir. Salgilanma olayna bagli olarak interstisyel stvidaki

GSH diizeyleri yiiksekken, periferal plazmada ise oldukea diisiiktiir (73).

Glutatyon ile ilgili bilesiklerin metabolizmast organ igi ve organlar arasi déngiilerle
stirekli olusurken, bu olusumda etkili olan en 6nemli organlar karaciger, bobrek ve
ince bagirsaklardir. Ancak karaciger zayif bir transpeptidaz aktivitesine sahip
olmasma ragmen plazma ve safra igerisine en fazla GSH salgilayan organdir. GSH
salgilanmasi bir “carrier-mediated” mekanizma ile meydana gelir. Hiicre igindeki
GSH, bobrek hiicreleri tarafindan membrana bagh bulunan GGTP enzimi aracilify ile

hiicre disina atilir. Plazmada GSH diizeyinin artisi, karacigerden sentezlenme miktar
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ile birlikte, bobrekteki transpeptidaz aktivitesinin yiikseldigi durumlarda hiicre disina
atilma miktarina baglanmugtir ( 73).

(}Iutatyon’un transportunda rol alan GGTP baskilandifinda glutatyoniiri meydana
- gelir. Aynica plazma GSH diizeyleri artarken, biyosentezinin oldukca azaldigy da
bildirilmistir ( 73).

Gozdeki lens dokusu GSH’un en zengin kaynaklarmdan biridir ve 100 g géz
dokusunda 600 mg kadar GSH bulunur. GSH’un oftalmik ve noroftalmik asif gibi
baz: analoglar géz dokusunda az miktarda da olsa bulunur. G6z dokusunda bulunan
GSH analoglar: sistein ile yer degistirir. Oftalmik asitte, sistein (x-ar;'lino-n-btitirik
asit yerine; noroftalmik asitte ise alanin aminoasidi sistein yerine geger. Diger GSH
analoglart ise S-siilfoglutatyon ve S-(a, P-dikarboksi etil) sistein’dir. Bu
tripeptidlerin biyolojik 6nemleri hentiz bilinmemekle birlikte oftalmik asidin
glioksilaz enzimi’nin gii¢lii bir inhibitérii oldugu ifade edilmistir (73).

Glutatyon, dokularda genis yayihm gosteren prostaglandin endoperoksit izomeraz
enzimlerinin  kofaktérii olarak da gorev yapmaktadir. Ayrica, insiilin
metabolizmasinda da yer alir ve 6nemi insiilin transhidrogenaz enzimi ile iliskisinden
gelir. Bilindigi gibi bu enzim Kkaraciger dokusunda bulunur ve insiilinin
inaktivasyonunu saglar. Enzim kataliz sirasinda indirgenmis GSH’u kullanarak
insiilinin disiilfit baglarini koparir (Reaksiyon 3) (73 ). .

S-8 SH SH
/ \ insiilin transhidrogenaz / /
4GSH+ A B > A+ B + 2 GS-SG (3)
\ / \ \
S-S SH SH

Glutatyon organizmada bazi biyolojik 6nemi olan gorevler iistlenmigtir. Bu gérevler

asafndaki gibi 6zetlenebilir;

1. Endojen peroksitler ve serbest radikallerin yikimi,
2. Proteinlerdeki (-SH) gurubunu korumasi,
3. Disiilfit degisim reaksiyonlarma katiimasi,
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4. Bazi enzimler igin koenzim gorevi yapmas,
5. Aminoasitlerin membran transportunda yer almas,

6. Zararli bazi bilesiklerin detoksifikasyonunu saglamasz.

Glutatyon metabolizmada meydana gelen serbest oksijen tiirlerinin yikici etkilerine
kars1 hiicreleri koruyan en 6nemli antioksidan maddelerden birisidir. Hiicrelerde
GSSG ve GSH formunda bulunur ve antioksidan etkisini bu iki form arasindaki
dongiisti swrasinda gergeklestirir. GSH’nun esas reaktif grubu SH grubu, serbest“
radikallerin ortaklanmamig elektronu ile baglanarak radikal olusumuﬁu azaltir.
Cevre, metabolizma ve bireye bagl pek ¢ok faktdriin etkisiyle organizmada oksidatif
stres artabilir ve buna bagl olarak ara metabolizmada serbest radikal olusumu da
artar ve hiicreleri bunlarin yikici etkilerine karst korumakla gﬁrevii GSH diizeyleri de
etkilenir. Lipit peroksidasyonunun olusumu ile hiicrelerde oksidatif stres artarken

genellikle GSH diizeyleri diiser, bununla birlikte GSSG seviyeleri yiikselir (73).

1.6. Lipid Peroksidasyonu

Lipit peroksidasyonu, membranda bulunan fosfolipid, gliserid ve sterol yapisinda yer
alan doymamis yag asitlerinin serbest oksijen radikalleri tarafindan peroksitler,
alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi ¢esitli tirlinlere yikilmasi
reaksiyonudur (1, 46, 65, 70). ‘ '

Lipit peroksidasyonuna yol agan serbest radikaller, bir ya da daha ¢ok sayida
eslesmemis elektronlar1 igeren molekiillerdir. Eglesmemis iki elektronu nedeniyle
karars1z yapida olan molekiiler oksijenin rediiklenmesi ya da eksitasyonu stiperoksit
anyonu (O;), hidrojen peroksit (H;0O,), hidroksil radikali (OH’) ve singlet oksijen
gibi serbest oksijen radikallerini olusturmaktadir. Aerobik canlilarda normal
metabolik islemler swrasinda serbest oksijen radikalleri kagimilmaz bir sekilde
tiretilmektedir. Bu nedenle, normal metabolizma sirasmndaki oksido-rediiksiyon
reaksiyonlariin tiriinleri olan serbest oksijen radikallerinin olusmast, biyolojik bir
bozukluk olarak degerlendirilmemelidir. Ancak hiperoksi, inflamasyon, iskemi,
radyasyon, antibiyotik tedavisi gibi bazi hiicresel metabolik durumlarda biiyik
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oranda iretilen serbest oksijen radikalleri, membranlar, enzimler, niikleik asitler ve
polisakkaritler izerinde toksik etkiler yaparak ¢esitli doku hasarlarma neden
olmaktadir (46).

Lipit peroksidasyonuna yol agan bu radikaller hem ekéq en hemde endojen kaynakh
olabilir. Antibiyotikler, anestezikler, aromatik hidrokarbonlar, fotokimyasal
maddeler, sigara dumani, iskemi, hiperoksi durumu, inflamasyon, hava kirliligi,
antineoplastik ajanlar ve radyasyon serbest radikallerin eksojen kaynaklandir.
Eksojen kaynaklar ya serbest radikaller gseklinde etki yapabilmekte ya da inraselliiler
metabolizma ve detoksifikasyon isglemleriyle radikal tiirlere cevrilebilmektedir.
Mitokondriyal elektron transport zinciri, mikrozomal sistem, plazma membranlari,
fagositoz olay1, peroksizomlar, ¢esitli sitozolik enzimler ve baz kii¢iik molekiiller,

bu radikallerin endojen kaynaklarini olusturur (46, 65).

Biyomembranlar ve subselliiler organellerde meydana gelen lipit peroksidasyonu,
sebest radikallerin hepsi tarafindan stimiile edilebilir. Fakat redoks katalistleri olarak
gbrev yapan metallerin varlifinda, bu stimiilasyon daha da giicli olmaktadir.
Stiperoksit anyonunun kendisi nispeten inert bir ajan olmakla birlikte gegis
metallerinin  katalitik etkisiyle son derece aktif OH. gevrilebilmektedir. O
radikallerinin enzimatik ya da spontan dismutasyonu ile olusan H,0, de OHe
tiretilmesine olanak saglamaktadir (46, 70).

Bu reaksiyonlar agagidaki gibi formiile edilebilir;

Oy +0y +2H" ——> 0,+H,0,  (Siiperoksit anyonunun dismutasyonu)
Oy +Fe? —— (Fe 0, «—— Fe™'0;) —> Fe?+ 0,

Fe™ + H,0; —> (Fe (IV) =)—> F¢" + OH + OH.  (Fenton Reaksiyonu)
Oy +Hy;0p —> O, +OH +OH.  (Haber-Weiss Reaksiyonu)
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1.6.1. Lipit Peroksidasyonu’nun Mekanizmasi

Biyolojik membranlarda serbest radikallerle uyarilan lipit peroksidasyonu baglama,
yayllma ve sonlanma reaksiyonlarn seklinde degerlendirilebilir (Sekil 1.6.1.1) (46,
65).

1.6.1.1. Baslama

Peroksidasyon serbest radikallerin doymanus yag asitlerinin yan zincirindeki
metilenik karbonlardan hidrojen atomunu g¢tkarmak igin yaptiklart atakla baslar.
Demir ve bakir gibi eslesmemis elektronlara sahip olan gegis iyonlarimn varlif
peroksidasyonun baglamas: icin gereklidir. Hidrojen atomunun zincirden ¢ikarilmasi
karbon atomu {izerinde eslesmemis bir elektron biraktifinda karbon merkezli radikal
(Le) olusumuna yol acar. Bu lipit radikalinin birgok akibeti vardir. Fakat aerobik
hiicrelerde en sik gériilen olay bu radikalin molekiiler diizenlenme ile konjuge dien
sekline gevrildikten sonra molekiiler oksijenle reaksiyona girerek peroksi radikalini
(LOO.) iiretmesidir (46, 65).

1.6.1.2. Yayilma

Bu LOO. diger bir LOQ. ile birlegebilir ya da membran proteinleri ile etkilesebilir.
Fakat en onemlisi membrandaki komsu yan zincirlerden hidrojen atomlanm
¢ikarabilmeleri ve peroksidadif zincir reaksiyonu yaymalandir. Bdylece yan
zincirden hidrojen atomunun g¢ikarnilmasi ile her defasinda lipit hidroperhidroksitleri
(LOCH) ve yeni bir LOO. olugmaktadir. Peroksidasyon, bir kere basladiktan sonra
otokatalitik olarak yayilabilmekte ve yiizlerce yag asidi zincirleri, LOOH’a
cevrilebilmektedir (46, 65).

Yayilma zincirinin uzunlugu birgok faktére baghdir;
1. Membrandaki lipid/protein oram: Membran proteini ile etkilesen radikalin gansi

membranin protein igerigi arttikca yiikselir,
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2. Yag asidi bilesimi radikalin membranda doymanus yag asidi igeriginin artmasi,
peroksidasyona olan duyarliligs arttirmaktadir. Halbuki kolesteroliin varlifi
peoksidasyonu  baskilamaktadir. Normal insan  eritrositlerinde  lipit
peroksidasyonun derecesi ile membran kolesterol konsantrasyonu arasmda
belirgin bir negatif korelasyon bulunmugtur. Plazma membraninda kolesteroliin
varlifs baz: radikallerin yollarimin kesilmesine neden oldugu gibi yag asidi yan
zinciriyle kolesteroliin hidrofobik halkasinin etkilesmesi membranin i¢ yapisini
degistirir, ﬂ

3. Oksijen konsantrasyonu,

4. E vitamini gibi zincir reaksiyonlarim kiran antioksidanlarn varlifi: Biyolojik
membranlarda sebest radikal toplayicisi olarak gérev yapan E vitamini kendi
hidrojen atomunu LOO.’a vererek LOOH’in olusumuna yol agar. Bu
hidroperoksitler ‘daha sonra GSH peroksidaz ile kendilerine karsihk gelen
nontoksik hidroksi bilesiklerine ayrilmaktadir.

1.6.1.3. Sonlanma

Demir ve bakir iyonlar1 veya bu iyonlarin fosfat esterleri ile olusturdugu basit
selatlart (Fe"ADP), hem, hemoglobin ve myoglobin igeren bazi demir proteinleri
LOOH’i bozarak peroksidayonu sonlandirmaktadir. Bu kompleks bozunma
reaksiyonlarinin {iriinleri; etan, pentan gibi hidrokarbon gazlari, ROOH, RCOOH,
ROH ve RCHO gruplarim ieren kisa zincirli yag asitleridir (46, 65).

1.6.2. Biyolojik Sistemlerde Lipit Peroksidasyonu’nun Sonuclar

Lipit peroksidasyonu sonucu agia ¢ikan {irlinler membran permabilitesini ve
mikrovizkozitesini 6nemli 6lgiide etkilemektedir. Membranlardaki yag asitlerinin
peroksidasyonuyla olusan kisa zincirli yag asitleri ve triptofan, trozin, fenilalanin,
histidin, metiyonin ve sistein gibi amino asitleri igeren yapisal proteinlerin
oksidasyonu membran permeabilitesinin artmasina ve membrandaki akigkanhgin

azalmasina neden olmaktadir, LOOH ve LOO. serbest oksijen radikalleri gibi, aym
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hiicrenin bir ¢ok kompanentiyle reaksiyona girerek selliiler ve metabolik

fonksiyonlar tizerinde toksik etkilerini asagidaki sekillerde gdsterirler (46, 65, 70);

- Membrana bagh reseptérlerin ve enzimlerin inaktivasyonuna yol agarlar,

- Membramn sekretuvar fonksiyonunun kaybina neden olurlar,

- Trans membran iyon gradientini bozarlar. Ca'? gibi iyonlara karg1 non spesifik
permeabiliteyi arttirirlar,

- Mitokondride  oksidatif fosforilasyonu ¢Ozerler, mikrozomal enzim
aktivitelerinde degisikliklere yol agarlar, subselliiler organellerin (lizozim gibi)
biitlinliigiiniin kaybolmasina neden olurlar,

- Ug veya daha fazla ¢ift bag igeren yag asitlarinin peroksidasyonu, malondialdehit
(MDA) iiretimi ile sonuglanmaktadir. Membran kompanentlerinin
polimerizasyonuna ve ¢apraz baglanmalarma neden olan MDA deformabilite,
iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizeyindeki determinantlarm
agregasyonu gibi i¢ membramin bazi Gzelliklerini degistirmektedir. Ayrica,
diffiize olabildiginden DNA’nin nitrojen bazlan ile reaksiyona girmektedir.
MDA bu 6zelliklerinden dolayt mutajenik genotoksik ve Kkarsinojenik bir
bilesiktir.

Lipofuskin diye adlandirilan yaglilik pigmentleri muhtemelen lipit peroksidasyonu
sirasnda MDA’nin lipit ve proteinle reaksiyona girmesi sonucu olusan konjuge

bazlarinin lizozomal akiimiilasyonu ile meydana gelmektedir (64, 70).

Yiiksek konsantrasyonda doymamis yag asitleri, molekiiler oksijen ve giigli bir
metal katalisti igeren eritrositlerin peroksidasyona ugramalan mubtemeldir. Eritrosit
membramnda fosfolipidlerin yapisinda bulunan doymams yag asitlerinin allilik
hidrojenleri, azalmis bag dissosiyasyon enerjisinden dolayr oksidatif hasara karst
ozellikle duyarlidir. Serbest radikaller peroksidasyonun yanisira membran
biittinliigiinéin bozulmasma eritrosit enzimlerinin inaktivasyonuna ve hemoglobin
molekiiliiniin denaturasyonuna neden olmaktadir. Cekirdegi olmayan olgun eritrosit,
protein sentezleyemedigi i¢in hasar gérmiis kompanentleri yerine koyamamaktadir.
Boylece oksidatif hasar, eritrositlerde stirekli defekti uyarmakta hemolitik
hastaliklara ve yaslanmaya neden olmaktadir (1,65).
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Peroksidasyon sonucu olusan yag asidi hidroperoksitlerinin bagka bir toksik etkisi de
aragidonik asit metabolizmasinda goriilmektedir. Aragidonik asit, prostaglandin,
prostasiklin, tromboksan ve lokotrien gibi biyolojik olarak aktif tiriinlere
cevrilmektedir. Prostaglandin ve ISkotrienlerin biyosentezinde ara bilesik oi;rak
ortaya ¢ikan hidroperoksitler, tromboksan ve prostasiklin sentezinden sorumlu sentez
enzimlerini farkli feedback mekanizmalarla inhibe etmektedir. Tromboksan ve
prostasiklin etki bakimindan birbirinin antagonisti oldugundan
‘prostasiklin/tromboksan oranimin diizenlenmesi bir ¢ok wvaskiiler hastaligin
gelismesinde 6nemli bir faktdr olarak kabul edilmektedir (1, 46, 70).
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Reaksiyonlar.
i Menmbran Proteinleri ile Etkilesme;

i Radikalin Capraz Baglanmas

Membran Proteinlex_'i ile Etkilegme;
==/ \== Iki Peroksi Radikalinden 'O, Olusumu

Lipid Peroksi Radikali (LOO")
RH . Komsu Membran Lipiptinden

YAYILMA Hidrojen Atomunun
R kaanlmasx

o.H
Lipit Hidroperoksit (LOOH)
SONLANMA

Yag Asidi, Alkoller, Aldehitler, Malondialdehit
Hidroksi Yag Asitleri, Etan, Pentan

Sekil 1.6.1.1. Biyomembranlarda serbest radikallerin uyardig: lipid peroksidasyonu
(65). -
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. MATERYAL

2.1.1. Hayvan Materyali

Bu arastirmada, Kafkas Universitesi Arastirma Uygulama Ciftligi’nden temin edilen
canli agirhk (c.a.) ortalamalar1 57 kg olan, 3-4 yaslarinda 32 Tuj koyunu ve 4 kog
kullanildi. Gruplar canh agirlik ve yas ortalamalan birbirine yakin hayvanlardan
olusturuldu ve her grupda 8 tane olmak iizere 4 gruba ayrildi. Aynca, koyunlarin
gebe kalmalarinda koglardan kaynaklanacak herhangi bir hata paymni ortadan
kaldirmak i¢in koglara spermatolojik analizler yaptinldi.

2.1.2. Yem Materyali

Arastirmada kullanilan yem maddeleri; piyasadan temin edilen konsantre yemler
(Tablo 2.1.2.1), Kafkas Universitesi Arastirma Uygulama Ciftligi yem iinitesinde
hazirlanarak kaba yemlerle (dogal olarak kurutulmus ot) birlikte depolandi.
Koyunlara yem ve su ad [libitum olarak verildi. Arastirmaya baslamadan &nce
koyunlar i¢ ve dig parazitlere kars: ilaglandi.
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Tablo 2.1.2:1. Deneme  Hayvanlarnna Verilen Rasyonun % Bilegimi
Table 2.1.2.1. % diet’ COmpound of feed to be given experimantal animals.

Yem Maddeleri (%)
Melash Seker pancari + 65.0
Kuru yonca 16.2
Saman 16.1
Nisasta 1.0
Ure ) 1.0
“Mineral karmasi 0.1
“*Vitamin karmas: 0.5
Sodyum stilfat 0.1

" =100 kg yemde : 0.0161 g Caly, 1.492 g ZnO, 0.625 g CuO, 0.0217 g CuCOs,
2.272 g MnCOs, 225 g FeSOq.

= 100 kg yemde : 5 g AD3, 0.416 g B;, 1.25 g B,, 0.625 g B6, 1.5 gcalpan, 2 g
niasin, 0.2 g B12, 0,25 g biotin.
"*Mineral ve vitamin karmasim olusturan katki maddeleri Roche Miistahzarlar:
Sanayi ve A.S.(Istanbul) firmasindan temin edirhm'stir.

2.1.3. Cahymada Kullanilan Aletler

. Spektrofotometre (Tecan Sbectra I, A 5082, Uniequip, Austria)

. Vorteks (Velp Scientifica, ZX>, Italy)

o Santrifiij (Herous, Germany)

e (alkalayici (Heidolph promax 2020, Germany)

e Hassas terazi (Precisa, 205A SCS, Switzerland)

e pH metre (Orion, 420 A, USA)

e Manyetik kanstiric1 (Niive, MK 318, Tiirkiye)

e Gamma counter (Mini Instruments Burnham on Crouch, England)

e Derin dondurucu (Argelik, 2560, Tiirkiye)

¢ Buzdolab: (Arg:elik, Tiirkiye)

e Ayarlanabilir Otomatik pipetle; (0,5-10 pl, 10-100 pl,- 100-1000 pl, Ependorf,
Varipette 4710, Germany)

o Isist ayarlanabilir su banyosu (Clifton, England)
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2.1.4. Cahismada Ku'ggihllan Kimyasal ve Sarf Malzemeleri

o All-trans retinol (Sigma)

e p-Karoten (Merck)

e Freund adjuvant incomplate (Sigma)

o Ethanol (Merck)

e n-Hekzane (Merck)

e GSH (Sigma)

e Biitil hidroksi toluen (Merck)

e P, standartlart (Progesterone Bridge Kit, Italy)

o I'%.P, (isaretli hormon) (Progesterone Bridge Kit, Italy )
° Tmmunglobuliﬁ kaph tiipler (Progesterone Bridge Kit, Italy)
o TBA (Sigma)

o TCA (Merck)

e DTNB (Sigma)

e Perklorik asid %60 (Merck)

e 1,1,3,3 tetracthoksipropan (Sigma)

e Trisma (Merck)

e K,HPO4 (Merck)

e KH,PO4 (Merck)

e KCI (Merck)

e Vakumlu ve EDTA’l1 kan alma tiipleri ve igneleri (MN-2138M)
e 1,5 mI’lik ependorf mikro santriflj tiipleri

e Otomatik pipet uglan

e 10 ml'lik cam ve polietilen santrifijj tiipleri
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2.1.5. Cahgymada Kullghﬂan Cozeltiler

2.1.5.1. GSH Olciimiinde Kullanilan Cozeltiler

2.1.5.1.1. 0.1 M Potasyum Fosfat Tamponu / 0.15 M KCI ¢ozeltisi (pH : 7.4)

17.418 g K2HP04
13.609g KH,PO4 -
0.15M  KCI1(11.475 g/L ¢6zeltisinde 1 L’ye tamamlanir

Cozeltinin pH’1 NaOH ile manyetik karistiricida pH: 7.4’e ayarlanir
2.1.5.1.2. 5 uM DTNB Cazeltisi ( Di Tiyobis Nitro Benzen)

¢ 99mgDTNB

e Distile su ile 500 m[’ye tamamlanur
2.1.5.1.3. GSH Standartlar

0.12, 0.24, 0.48, 0.96, 1.92 umol/ml GSH olacak sekilde distile suda deney giiniinde

hazirlandr.
2.1.5.1.4. 5 uM EDTA Cozeltisi
2.1.5.1.5. % 5’ lik TCA Cozeltisi (Trikloraasetik asit)

e 5mlTCA

e Distile su ile 100 m!’ye tamamland
2.1.5.2. MDA Olciimiinde Kullamian Cozeltiler
2.1.5.2.1. Fosfat Tamponu ile Tamponlanmis Serum Fizyolojik ( pH 7.4)

e 8.1 gNaCl,
e 2.302 g Na,HPOq4

e Distile su ile 1000 m1’ye tamamland:
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2.1.5.2.2. BHT Cézeltisi (% 0.88) :

e 88 mg BHT tartilip,
e 10 ml mutlak alkol i¢inde eritilir.

2.1.5.2.3. TCA Cozeltisi (% 30) :

e 30gTCA

o Distile su ile 100 ml’ye tamamlandi

2.1.5.2.4. EDTA Cozeltisi (0.1 M) :

e 37.224 g EDTA-Na,H,O tartilip
e Distile suile 1 It’ye tamamlanir

2.1.5.2.5. TBA Cozeltisi (%o 1’lik) :

e 1gTBA
e (.05 N NaOH ile 100 ml’ye tamamlamr

2.1.5.2.6. NaOH Cézeltisi (0.05 N) :

S

e 2gNaOH
e Distile suda ile 1 It’ye tamamlanir

2.1.5.3. Progesteron Ol¢iimiinde Kullanilan Cézeltiler

2.1.5.3.1. Progesteron Standartlar1 (Liyofilize)

0, 0.3, 1.5, 4.5, 20, 70 ng/ml progesteron koruyucu olarak sodyum azit igeren serum
iginde standart ¢6zeltileri, 0 ng/ml’lik standarda 1 ml, diger standartlarin her birine

0.5 ml deiyonize su katilarak hazirlanmistir.
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2.1.5.3.2. Prog'e'sterdn: [1-125] Reagent

k3

Koruyucu olarak sodyum benzoat igeren protein buffer iginde [I-125)1e igaretli
progesteron bulunan 55 ml’lik sise.

2.1.5.3.3. Anti-Progesteron Kaph Tiipler

Herbiri tavsan anti-progesteron immunglobulini ile kaplanmasg tiipler.
2.1.5.3.1. Progesteron Kontroller (Liyofilize)

Koruyucu olarak sodyum azit igeren serum iginde yiiksek (1.1 £ 0.3 ng/ml) ve diigiik
(10 £ 3 ng/ml) konsantrasyonlarda progesteron bulunan viallere 0.5 ml deiyonize su

katilarak hazirlands.

2.2. METOT

Arastirma Ekim-Mart aylari- arasinda yapildi. Uygulanan metodlarn rutin hale
getirilmesi i¢in, aragtirmaya baslamadan &nce gerekli on - galigmalar yapilds.
Arastirmadan daha iyl sonﬁ¢lann alinmas1 amaciyla, en duyarli metotlarin

secilmesine galigildi.
2.2.1. Uygulanan Genel Metot

Aragtirma 4 grup tizerinde ytiriitiilmiis ve tiim grﬁplardaki hayvanlara yem ve su ad
libitum olarak verilmistir. Hayvanlar kontrol altina alindiktan sonra tiim hayvanlarin
Ostrusu sinkronize edildi. Bu amagla 60 mg medroksiprogesteron asetat (MPA)
iceren Senkron siingerler (Vetimex, Hollanda) hayvanlarin vajinasina yerlestirildi ve
14 glin sonra siingerler ¢ikarilarak 500 L.U. PMSG (Synchr_oject, SiS) kas i¢i I.M.)
yolla enjekte edildi. Bu uygulamadan 24 saat sonra her gfuba bir ko¢ katilarak
koyunlarla giftlesmeleri saglands.
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I. Grup ( Kox;:i‘ol anbu, n = 8) : Kontrol grubu koyunlara deneme gruplarmdaki
koyunlara yapilan uygulama ile esitlik saglanmasi igin ko¢ katilmasindan 15 giin
once ve gebelik siiresince doguma kadar aym: miktarda ve siirelerde freud adjuvant
I.M. yolla enjekte edildi. ’

II. Grup ( A vitamini Grubu, n = 8): Her koyuna 200 000 IU A vitamini ( 63.16
mg all-trans retinol/ 2 ml freund adjuvant incomplate’de ¢oziildii), kog katilmasmdan
15 gilin énce ve gebelik siiresince doguma kadar 30 giin ara ile LM. yolla enjekte
edildi.

III. Grup ( B-karoten Grubu, n = 8 ): Her koyuna B-karoten 8 mg/ kg canli agirlik
(c.a.) olacak sekilde 2 ml freud adjuvant iginde eritilerek kog katilmasindan 15 giin
once ve gebelik siiresince doguma kadar 30 giin ara ile LM. yolla enjekte edildi.

IV. Grup (A vitamini + B-karoten (Kombine) Grubu, n = 8 ): Her koyuna 100
000 TU A vitamini ( 63.16 mg all-trans retinol/ 2 ml freund adjuvant) ve B-karoten 4
mg / kg c.a./ 2 ml freud adjuvant kog katilmasindan 15 giin dnce ve gebelik siiresince
doguma kadar 30 giin ara ile L.M. yolla enjekte edildi.

2.2.2. Kan Orneklerinin Ahnmasi

Aragtirmanin basindan itibaren koyunlardan enjeksiyonun 1. ve 15. giinleri ile
dogumdan 12 saat sonra plazma A vitamini, B-karoten, MDA ve eritrosit GSH
diizeylerini belirlemek icin; ayrnica plazma progesteron diizeyleri igin de bundan
bagka ciftlesmeden sonraki 20 giin boyunca iki giin arayla ve doguma kadar 15 giin
ara ile V. jugularis’ten kan Srnekleri EDTA’] tiiplere alindi. Bununla birlikte, yeni

dogan kuzularn plazma A vitamini ve B-karoten diizeylerini belirlemek i¢in de
dogumdan 15 giin sonra kuzularin V. jugularis’lerinden kan numuneleri yine
EDTA’h tiiplere alindi. Alman kanlar 3000 rpm’de 10 dakika santriflij edildikten
sonra iistte kalan plazma kismu kapakli polipropilen tl‘iplerek alinarak plazmada A
vitamini, B-karoten ve MDA diizeyleri belirleninceye. kadar —20 °C’ de derin
dondurucuda saklandi. Hemolizat hazirlanmasi metodlarda belirtildigi sekilde

yapuldi.

L
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223.A Vit,axﬁ}ili ve' lg:ﬁaroten Diizeylerinin Saptanmasi

A vitamini ve P-karoten diizeylerini belirlemek igin Suzuki ve Katoh’un (107)
tammladig1 spektrofotometrik yéntem kullanildi.

2.2.3.1. Prensip

Askorbik asitle presipite edilen plazma lipoproteinlerinden n-hekzan ilavesi ile A

vitamini ve B-karoten’in ayrilmasi esasina dayanur.
2.2.3.2. Metot

1.- Test tﬁpﬁne 1 ml plazma konulur,

2. Tiiplin igine ilave olarak % 1°lik askorbik asit konulur ve karigtirlir,

3. Bunun tizerine 2 ml n-hekzan konulur 5 dakika karnstirilir,

4. 3 000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilir ve tstteki hekzan fazndan 2 ml
alinarak temiz bir tiipe konulur,

5. 325 nm’de retinol’tin, 453 nm’de B-karoten’in absorbans: belirlenir.

6. Stok ¢6zeltiden 0, 0.5, 1, 1.5, 2.0, 3.0 ug /dl konsantrasyonlarda qahsma_
¢ozeltileri hazirlaniarak standart egri ¢izildi. Belirlenen absorbans

degerleri bu standart egriden pg /d1 olarak hesaplandi.

2.2.4. Progesteron Diizeyinin RIA ile Belirlenmesi

Testler RIA-BRIDGE KIT (BIOCHEM IMMUNOSYSTEMS, Ttalia)'te belirtildigi
sekilde yapilds.

2.2.4.1. Prensip

Standartlar veya serumlardan gelen progesteron (baglanmahm antijenler), 125-I
(isaretlenmis antijen) progesteron ile belirli miktardaki antikor baglanma
bolgelerinde iligkiye girerler. Antikor tarafindan baglanan 125-I progesteron miktart

numune, standart ve kontrolde bulunan progesteron ile ters orantilidir. Antikora
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baglanan igaretli hormon miktarn ile Ornekte bulunan isaretsiz hormon miktar
arasinda ters bir 111$k1 vardir. Hangisinin konsantrasyonu yiiksek ise antikora daha
¢ok baglanacaktir. Reaksiyon sonrasi en ¢nemli iglem, bagli ve serbest kisimlarm
birbirinden ayrilmasidir. Bu ayirma isleminden sonra antikora bagli olan isaretli
hormon 6g¢iilerek numunedeki hormon miktar: standart egriden hesaplanir. Standart
egri, hormonun bilinen miktarlan isaretli hormon ve antikor ile reaksiyona sokularak,
standart hormon konsantrasyonu apsise (x eksenine) bagli isaretli hormon miktan
ordinata (y eksenine) isaretlenerek elde edilir. Bu egri bilinen miktarlardaki isaretsiz

hormonun bulundugu ortamda ne kadar igaretli hormonun baglanabildigini gosterir.
2.2.4.2. Metot

1.. 25 pl standart, kontrol ve bilinmeyenlerden kaph tiiplerin i¢ine pipetlenir,

500 ul progesteron [I-125] reagent tiim tiiplere ileve edilir, |

Tiipler nazikge sallamr, 4

Tiim tiipler 3742 °C’de 60-70 dakika su banyosunda inkiibe edilir,

Inkiibasyon sonunda total lgiim tiipii hari¢ tiim tiiplerdeki s1v1 dokiilerek, tiipler

A

bir absorbant kagit tizerinde iyice kurutulur,

N

Tiim tiipler gamma counter da 1 dakika iginde Slgiliir.

Semi-log grafik kagidma ¢izilen standart egriden miktar taini ng/ml olarak yapilir.
Testte kontrol degerlerinin deney i¢i ve deneyler arasi varyasyon katsayist 1.1

ng/ml’nin sirastyla %7 ve %11, 10 ng/ml’nin ise %5 ve % 9 olarak belirlendi.
2.2.5. Plazmada MDA Tayini

Plazmada MDA diizeylerini belirlemek i¢in Ohkawa ve ark.’min (78) tanimladig
spektrofotometrik yontem kullanildi.
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2.2.5.1. Prensip

pH’nin 3.4 oldugu aerobik bir ortamda TBA ile plazmanm 100 °C’de inkiibasyonu,
lipit peroksidasyonunun sekonder bir itiriinii olan MDA’1 olusturmaktadir. Olusan
MDA, TBA ile pembe renkli bir kompleks yapar. Pembe rengin 532 nm’de

spektrofotometrik olarak 6l¢iimii ile lipit peroksidasyonu saptanir.

2.2.5.2. Metot

0.2 ml numune tizerine 0.8 ml fosfat tamponu, 0.025 ml BHT ve 0.5 ml % 30’luk
TCA eklenir. Tipler vorteks ile karigtirilir ve -iki saat buzda bekletilir. Daha sonra
2000 rpm de 15 dakika santrifijj edilir. Stipernatantdan 1 ml alinarak bagka bir tiipe
aktartlir. Uzerine 0.075 ml 0.1 M’lik EDTA ve 0.25 ml % 1° lik TBA eklenir. Tiipler
kanstirtlr ve kaynar su banyosunda 15 dakika bekletildikten sonra
spektrofotometrede 532 nm de absorbanslari okunur

Standart egri ¢izimi i¢in 1,1,3,3 tetracthoxypropane’den 10 pl alinarak 10 ml absolut
ethanolde ¢ziilerek + 4 °C’de koyu bir sisede saklandi. Bu stok ¢6zeltiden 0, 0.5, 1,
2, 4, 8 nmol/m!l konsantrasyonlarinda galigma ¢&zeltileri hazirlanarak standart egri
cizildi. Belirlenen absorbans udegerleri MDA standart egrisinden nmol/ml olarak
hesaplanda. .

Bir antioksidan olan BHT él¢lim sirasinda hatali yiikksek TBA reaktivitesi ile
sonuglanabilecek MDA olusumunu 6nlemek i¢in kullanildi.

2.2.6. Eritrositte GSH Tayini

Eritrositte GSH diizeylerini belirlemek i¢in Sedlak ve Lmdsay in (103) tamumladig
spektrofotometrik yontem kullamildi.
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2.2.6.1. Prensip

GSH’mn siilfidril gurubunun asitte ¢oziinerek, tiyol grubunun enzimatik veya
kimyasal iglemler ile Slgiilmesi bu bilesigin miktar tayininin temelini olugturur.
Belirlenen absorbans degerleri GSH standart egrisinden pmol/ml red blood cell
(RBC) olarak hesaplandi.

2.2.6.2. Metot

Kor Tiipd : Deney Tiipil
Hemolizat - 100 i
Fosfat Tamponu _ - 1 1 ml
DTNB 125 125 ul
Distile Su 100 -l

Yukarida belirtildigi sekilde galigiidi ve kangimlar 3-4 dakika igerisinde 412 nm’de
okundu.

GSH standartlan da yukaridaki protokol gergeklestirilerek ¢alisildi ve standart egri
cizilerek miktar tayini yapildi. -

2.2.7. istatistik Hesaplamalar

Istatistiksel hesaplamalarda her grubun zaman dilimlerindeki degigimlerini
belirlemek amaciyla tiim zaman dilimlerinde deneme gruplari kontrol grubuna gore
Duncan Multiple Range testi kullamlarak kiyaslanmugstir. Sonuglar, ortalama *
standart hata (X + SE) olarak belirlendi ve p<0.05 istatistiksel farklilig1 gosterdi.

Tiim hesaplamalar SPSS (6.0-1993) paket programi kullamlarak yaplldl.
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3. BULGULAR

3.1. Gebe Koyunlarda Plazma A Vitamini Diizeylerinin Belirlenen Zaman

Birimlerinde Gruplara Gore Degisimi

Tim gruplarin gebelik dncesi, gebelik ve dogum sonras: A vitamini diizeyleri ve
bunlar arasindaki istatistiksel &nemlilikler Tablo 3.1.1 ve Grafik 3.1.1de
gosterilmigtir.

Kontrol grubunun»A vitamini diizeylerinin gebeligin ilerlemesi ile birlikte azaldigs;
fakat bu diizeylerin deneme gruplarinda kontrol grubuna gore oldukca yitksek
(p<0.001) oldugu saptannustir. Diger taraftan, enjeksiyondan 1 giin sonra deneme
gruplanmin A vitamini diizeylerinde gozlenen belirgin yiikseligin (p<0.001), 15.
glinde azalarak kontrol degerlerine yakin bir diizeye diistigi belirlenmistir. Bununla
birlikte, gebeligin ikinci ayindan sonra A vitamini diizeylerinde deneme gruplari ile
kontrol grubu arasinda daha da belirginlesen bir fark (p<0.001) olustugu

g6zlenmistir.

Tim gruplanin A vitamini diizeyleri dogumdan sonra belirgin azalig géstermekle
birlikte, bu azalisin kontrol grubunda deneme gruplarina gére daha belirgin
(p<0.001) oldugu saptanmustir.

3.2. Gebe Koyunlarda Plazma p-Karoten Diizeylerinin Belirlenen Zaman

Birimlerinde Gruplara Gore Degisimi

Tiim gruplarin gebelik oncesi, gebelik ve dogum sonrasi B-karoten diizeyleri ve
bunlar arasindaki istatistiksel Onemlilikler Tablo 3.2.1 ve Grafik 3.2.1°de
sunulmustur. )
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Deneme grupléﬁnm B‘:karoten diizeylerinde enjeksiyondan 1 giin sonra tespit edilen
ytikselisin (p<0.00‘1;:,’ 15. giinde azalarak kontol diizeylerine kadar diistigi
belirlenmigtir. Bununla birlikte, enjeksiyondan 1 giin sonraki en yiiksek B-karoten
diizeylerine sirasiyla f3-karoten, kombine ve A vitamini gruplarinda rastlanmugtir. A
vitamini diizeylerinde oldugu gibi; gebeligin ilerlemesi ile birlikte kontrol grubunun
B-karoten diizeylerinde de deneme gruplarmma kiyasla belirgin diisiisler (p<0.001)

saptanmigtir.

Tiim gruplarm B-karoten diizeylerinin dogumdan sonra Gnemli miktarda disis
gosterdigi, ancak, deneme gruplarmn B-karoten diizeylerinin kontrol grubundan

daha yiiksek (p<0.001) oldugu tespit edilmistir.

3.3. Kuzularda Plazma A Vitamini ve PB-Karoten Diizeylerinin Belirlenen

Zaman Birimlerinde Gruplara Gore Degisimi

Tiim gruplardaki kuzularn dogumdan 15 giin sonraki A vitamini ve P-karoten
diizeylerindeki degisimler Tablo 3.3.1 ve Grafik 3.3.1°de verilmistir.

Tiim gruplardaki kuzulann dogumdan 15 giin sonraki A vitamini diizeyleri
karsilastirildiginda, sadece A vitamini ve P-karoten gruplan ile kontrol grubu
arasinda; B-karoten diizeyleri kargilagtinldiginda ise, A vitamini ve kontrol gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark (p<0.05) bulunmugtur.

3.4. Kuzularm Canh Agirhkbklarimn Belirlenen Zaman Birimlerinde Gruplara

Gire ve Grup Ici Degisimi

Kuzularm dogum ve dogumdan 1 ile 2 hafta sonraki c.a’larmin gruplara gore
degisimi Tablo 3.4.1 ve Grafik 3.4.1°de, bu degerlerin aym zaman birimlerinde her
bir grubun kendi igerisinde gozlenen degisimleri ise Tablo 3.4.2 ve Grafik 3.4.2°de
sunulmustur. ‘
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Deneme gl-dplanndql;;if.,l{uzulann dogumdan 1 hafta sonraki c.a.’lar1 kontrol grubu ile
kargilagtinldiginda sadece B-karoten ve kombine gruplaninda (p<0.01); yine bu
gruplarin dogum ve 2. hafta c.a.’lan kontrol grubu ile karsilastnldiginda ise, tiim
gruplarda anlaml bir artig (p<0.05) tespit edihn;§tir. -

Tiim gruplardaki kuzularin dogum ve dogumdan 1 ve 2 hafta sonraki c.a.’lan
gruplarin kendi igerisinde belirlenen zaman birimlerinde karsilastinldiginda
istatistiksel olarak oldukg¢a anlaml artiglar (p<0.001) tespit edilmistir.

3.5. A Vitamini ve p-Karoten Enjeksiyonlarimn Yavru Verimi ve Ilk

Tohumlamada Gebe Kalma Oram Uzerine Etkisi

A vitamini ve p-karoten enjeksiyonlarmimn yavru verimi tizerine etkisi Tablo
3.5.1’de ilk tohumlamada gebe kalma orami iizerine etkisi ise Tablo 3.5.2°de
verilmistir,

Deneme gruplarinin yavrulama orami kontrol grubu ile karsilagtirnldiginda A vitamini
ve kombine grubunda %140 gibi énemli bir oran belirlenmekle birlikte, yavrulama
orém en yﬁkéek olan grubun %175°lik oran ile B-karoten grubu oldugu tespit
edilmigtir. Aynu gekilde ikiz yavru saysi en yitksek olan grubun da §-karoten grubu

oldugu belirlenmistir.

Kontrol, A vitamini, f-karoten ve kombine gruplarinm ilk tohumlamada gebe kalma
oranlan swrastyla % 87.5, % 60, % 100, % 80 olarak belirlenmistir. Bu nedenle, ilk
tohumlamada gebe kalma orani en yiiksek olan grubun f-karoten grubu oldugu tespit
edilmistir.

3.6. Gebe Koyunlarda FEritrosit GSH Diizeylerinin Belirlenen Zaman

Birimlerinde Gruplara Gore Degisimi

Tiim gruplann gebelik dncesi, gebelik ve dogum sonras: eritrosit GSH diizeyleri ve
bunlarin arasindaki istatistiksel Onemlilikler Tablo -3.6.1 ve Grafik 3.6.1°de

verilmigtir.
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Gebeligin 1ler1eme81yle blrhkte eritrosit GSH diizeylerinde belirgin diigiisler
gbzlenmekle blrhkte bu degerler dogumdan sonra deneme gruplarinda kontrollere

kiyasla anlamh gekilde yiiksek (p<0.001) bulunmustur.

Gebelik Oncesinde ve gebeligin 30. giiniine kadar kontrol grubu ile deneme
gruplarmin  GSH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamigtir (p>0.05). Ancak, gebeligin 30. giiniinden itibaren kontrol grubunun
eritrosit GSH diizeylerinde der—leme gruplarindakine gore belirgin bir diigiis (p<0.001)
tespit edilmistir. Bununla birlikte, gebeligin ilerlemesiyle birlikte tiim gruplar
arasinda en yikksek GSH diizeylerine B-karoten grubunda rastlanmustir. Ayrica,
enjeksiyondan 1 giin sonra kontrollere kiyasla deneme gruplarmm GSH diizeylerinde
Snemli bir fark g6zlenmezken, 15 giin sonra oldukca Aanlamh bir artis (p<0.001)
bulunmugtur. Bu artis sirasiyla ‘en fazla P-karoten, A vitamini ve kombine

gruplarinda saptanmustir.

Dogumdan sonra deneme gruplarinin GSH diizeyleri kontrol grubuna gore oldukga
Snemli bir artig (p<0.001) gostermistir.

3.7. Gebe Koyunlarda Plazma MDA Diizeylerinin Belirlenen Zaman
Birimlerinde Gruplara Gore Degisimi

Tiim gruplarin gebelik 6ncesi, gebelik ve dogum sonrasi plazma MDA diizeyleri ve
bunlann arasindaki istatistiksel Onemlilikler Tablo 3.7.1 ve Grafik 3.7.1°de

verilmigtir.

Gebeligin ilerlemesiyle birlikte plazma MDA diizeylerinde yiikselme belirlenmekle
birlikte, bu degerlerin dogumdan sonra kontrol grubunda deneme gruplarina gore
belirgin sekilde yitksek (p<0.001) oldugu tespit edilmistir.

Gebelik Oncesinde ve gebeligin 30. glintine kadar kontrol grubu ile deneme
gruplarmmn MDA diizeylerinde istatistiksel olarak énemli bir fark gdzlenememistir

(p>0.05). Diger taraftan gebeligin 30. gliniinden itibaren deneme gruplarimin MDA

v
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diizeylerinde kontroll%?p’iclyasla azalig (p<0.001) g6zlenmekle birlikte, bu azahsin -
karoten grubunda daha belirgin oldugu saptanmustir. Ancak, gebeligin 60. giiniinden
sonra kontrol grubunun MDA diizeylerinde tespit edilen belirgin yiikselis deneme
gruplarinda g6zlenememisgtir. Ayrica, enjeksiyonlardan 1 giin sonra deneme
gruplarinn MDA diizeylerinde bir fark gézlenmezken, 15 giin sonra azalma tespit
edilmistir. Bu azalma sirayla en fazla f-karoten, A vitamini ve kombine gruplarinda

gozlenmigtir. -

Tiim gruplarm MDA diizeylerinde dogumdan sonra belirgin bir diisme gozlenmekle
birlikte, bu diisiistin deneme gruplarinda kontrol grubuna gore daha belirgin
(p<0.001) oldugu gézlenmistir.

3.8. Koyunlarmn Plazma Progesteron Diizeylerinin Belirlenen Zaman

Birimlerinde Gruplara Gore Degisimi

Tiim gruplarin bir gebelik Oncesi, bir dstrus donemi, gebelik ve dogum sonrast
plazma progesteron diizeyleri ve bunlarin arasindaki istatistiksel énemlilikler Tablo

3.8.1 ve Grafik 3.8.1°de verilmisgtir.

Senkronizasyon yapildiktan - sonra bir Sstrus  dénemi boyunca progesteron
diizeylerinde, deneme gruplarinda kontrol grubuna gore daha fazla artig
belirlenmistir. Ayrica gebelik siiresince de gebeligin ilerlemesi ile birlikte

progesteron diizeylerinde artig belirlenmigtir.

Kog¢ katimindan 7 giin sonrasina kadar gruplarm progesteron diizeyleri arasinda
belirgin bir fark gézlenmezken, gerek yapilan enjeksiyonlara gerekse gebeligin
ilerlemesine bagh olarak 7. ve 9. giinlerden itibaren tiim deneme gruplarmin
progesteron diizeylerinde kontrollere gére anlamh bir artig (p<0.001) tespit
edilmigtir. Bununla beraber en &nemli artiga (p<0.001) P-karoten grubunda

rastlamlmagtir.

Dogumdan sonra ise tiim gruplann progesteron diizeylériAbe'lirgin sekilde dtiserek

normal diizeylerin altina inmistir.
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Tablo 3.1.1. A Vitamini ve B-Karoten Enjeksiyonlar1 Yapilan Tuj Koyunlarinda Gebelik

Oncesi, Gebelik ve Dogum Sonras1 Plazma A Vitamini Diizeyleri (ugr/dl).

Table 3.1.1. Levels of Plasma Vitamin A before pregnancy, during pregnancy and after

parturition in Tuj Sheeps Injected with Vitamin A and B-carotene (ugt/dl).

GRUPLAR
Kontrol A Vitamini B-Karoten Kombine
n=7 n=5 n=8 n=5
4 0. giin 98,16 + 1,56 96,15 + 1,62 94,75 + 1,62 100,57 + 1,19
= 8
2 g
s 2.giin*  97,30£047  12251+2,50"  134,15+£1,99"  15246%3,67"
1. giin 93,16+ 0,86  104,35+0,97" 105,69 + 1,39" 108,23 £2,86"
15. giin*  87,35£0,60 144,85 £ 4,08’ 159,39 + 3,95 168,56 + 5,18
30.gin  7839+124  106,52+1,02° 105,80 +0,99" 106,94 +2,33°
45. gtn* 71,74 1,66  177,37+2,01" 184,10 +2,18" 179,14 +2,06™
& S
m .E ol Eld ok
E o 60.giin  6092+126  130,41+4,98 119,91 £ 1,20 113,38 +2,78
:LD 5
§ 75.gin*  5387£152  16394%393"  167,61+237"  178,05£342"
90.giin  46,71+128  109,55+2,66"  11563+213" 106,47 +1,84"
105. gin* 40,531,710 172,18 +3,63" 154,99 £4,36™ 160,37 +£3,96"
120.glin ~ 38,78+198  110,14+229" 107,54 %189  99,24+191"
135. giin*  3595%2,10  16541£4,70" 158,05 +5,59" 144,33 £ 8,14™
2: 34,12+1,99  7785:+1,89"  83,53+0,89" 79,03 £0,62

*: p<0,01,

** 1p< 0,001

(Kayaslamalarda Duncan Multiple RangeTesti Uygulanmistir)

*: Enjeksiyonlardan bir giin sonra, D.S.: Dogumdan 12 saat sonra
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Grafik 3.1.1. Koyunlarin Gebelik Oncesi, Gebelik ve Dogum Sonrasi Plazma A Vitamini Diizeyleri.

Gebelik Oncesi
Enjeksiyonlar

[

#: Enjeksiyonlardan bir giin sonra

D.S.: Dogum Sonrasi,
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Tablo 3.2.1. A Vitamini ve B-Karoten Enjeksiyonlar1 Yapilan Tuj Koyunlarinda Gebelik

Oncesi, Gebelik ve Dogum Sonrasi Plazma $-Karoten Diizeyleri (ugr/dl).

Table 3.2.1. Levels of Plasma B-Karoten before pregnancy, during pregnancy and after

parturition in Tuj Sheeps Injected with Vitamin A and B-carotene (ugr/dl).

GRUPLAR
Kontrol A Vitamini B-Karoten Kombine
n=7 n=5 n=8 n=5
=z 0. giin 28,01 +1,33  26,52+1,30 25,06+ 1,36 20,19 1,24
3:
30 > - i .
2. giin 27,14+129 39,63+ 1,43 51,18+ 1,85 43,66 +2,43
1. giin 2471+1,40 28,13+1,23 27,14+ 1,21 27,51 1,92
m s ok -
= 15. giin* 24,08+ 1,22 38,40+ 1,44 52,01+ 1,55 47,79 + 1,76
z
=
o 30. giin 21,97+ 1,13 25,75+ 1,49 26,94+ 1,19 24,15+ 1,19
45, gin* 21,13+ 1,13 40,14+0,89" 50,81 +1,03"  48,67+1,22"
4 60. giin 2029+135 2493+134 24,00+ 121 21,27 + 1,59
zz
=
g 75. giin* 18,89+ 1,08 37514095 5542+1,04"  4284+387"
0
90. giin 17,78 +1,08 20,65 + 1,02 22,33+ 1,99 20,69 + 1,06
105. gin*  18,14+0,81  3737+0917 51,62+1,19"  4631+128"
120. giin 17,65+2,13 23,70+ 1,01 23,74+ 0,88 21,21 +0,91
135. gin* 16,69+ 1,88 37,11 +1.28"  4591+1,10"  4325+1,53"
(’5 - - -
a 15,15+0,83  20,02+0,76 20,04 +0,51 19,53 £ 0,89
“:p<0,01, " :p<0,001

(Kiyaslamalarda Duncan Multiple RangeTesti Uygulanmuistir)

*: Enjeksiyonlardan bir giin sonra, D.S.: Dogumdan 12 saat sonra
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Grafik 3.2.1. Koyunlarin Gebelik Oncesi, Gebelik ve Dogum Sonrasi Plazma B-Karoten Diizeyleri.

Gebelik Oncesi
Enieksivonlar

[

& Enjeksiyonlardan bir giin sonra

D.S.: Dogum Sonrasi,
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Tablo 3.6.1. A Vitamini ve B-Karoten Enjeksiyonlar: Yapilan Tuj Koyunlarinda Gebelik
Oncesi, Gebelik ve Dogum Sonrasi Eritrosit GSH Diizeyleri (umol/ml RBC).

Table 3.6.1. Levels of erythrocyte GSH before pregnancy, during pregnancy and after
parturition in Tuj Sheeps Injected with Vitamin A and B-carotene (umol/ml RBC).

GRUPLAR
Kontrol A Vitamini B-Karoten Kombine
n=7 =5 n=8 n=5
2 |0 gin 1,37 + 1,56 1,37 £0,05 1,38 + 0,20 1,41 40,08
Z:
&0 2. giin* 1,27 £0,18 1,17 +0,19 1,34+0,18 1,21+0,18
1. giin 1,11+0,13 1,38 +0,13 1,41 40,10 1,46 £0,12
15. giin* 1,10 £0,11 0,97 + 0,02 0,92 + 0,02 1,01 0,03
30. giin 0,89 + 0,14 1,50+ 0,19 1,58 +0,19" 1,50 +0,11°
45. gin*  0,83+0,13 1,02 + 0,02 0,99 + 0,02 0,93 +0,01
= ]
= £
I 60. giin 0,71 +0,03 1,54+0,10"  1,60+0,09" 1,46 0,07
3 75.gin* 0,60+ 0,08 0,96 + 0,04 1,00 + 0,03 0,90 + 0,02
3
90. giin 0,63 + 0,04 1,61+0,03" 1,71 £ 0,02 1,55 40,05
105. gin* 0,30 0,02 0,66+0,03"  0,81+0,03" 0,114 0,04”
120. giin 0,31+0,13 1,5140,04” 1,60 + 0,05 1,51+0,07"
135. gin* 0,18 0,01 0,56 +0,02" 0,81 +0,08™ 0,51+0,02"
‘g 0,96 + 0,07 1,32 40,09™ 1,26 +0,02" 1,31 +0,04”

Y1 p<0,05, " ip<0,001
(Kiyaslamalarda Duncan Multiple RangeTesti Uygulanmustir)

*: Enjeksiyonlardan bir giin sonra, D.S.: Dogumdan 12 saat sonra
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Grafik 3.6.1. Koyunlarin Gehelik Oncesi, Gebelik ve Dogum Sonrasi Eritrosit GSH Diizeyleri.

Gebelik Oncesi
Enjeksiyonlar

i

& : Enjeksiyonlardan bir giin sonra

D.S.: Dogumdan 12 saat sonra,
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Tablo 3.7.1. A Vitamini ve 3-Karoten Enjeksiyonlar1 Yapilan Tuj Koyunlarinda Gebelik
Oncesi, Gebelik ve Dogum Sonrasi Plazma MDA Diizeyleri (nmol/ml).
Table 3.1.1. Levels of Plasma MDA before pregnancy, during pregnancy and after

parturition in Tuj Sheeps Injected with Vitamin A and B-carotene (nmol/ml).

GRUPLAR
Kontrol A Vitamini  B-Karoten Kombine
n=7 n=5 n=8 n=5
.- |0 gin 1,06 + 0,05 1,04 + 0,06 1,09 + 0,04 1,04 + 0,04
o 2. giin* 1,13 £0,07 1,00 £ 0,04 1,01 £0,02 0,97 £0,03
1. giin 1,20 + 0,04 1,04 £ 0,07 0,75 + 0,03 1,05+ 0,21

15. giin* 1,29+0,03 1,13 £ 0,04 1,11+0,02 1,20+ 0,11

30. giin 1,56 £ 0,13 1,23 £0,14 1,06 + 0,15 1,13 +0,09"

45. giin* 2,77+021  1,69+0,12" 164+0,15" 1,71+0,13"

g 9
= £
Z| & 60. giin 2814022 159+0,14" 135+0,03" 1,62+0,117
2 75. giin® 2,93+0,18  1,87+0,13 1,86 + 0,12 1,99 + 0,24
3
90. giin 3,51+£0,18  1,87+0,15" 1,19+0,04"  1,91+0,06"
105. gin* 4374011 228+ 015" 219+0,10" 246+0,12"
120. giin 5224019 220+0,15" 1,34+0,04"  231+0,15"
135. giin* 6,41+£029 225+0,15" 2,03+004" 256+0,17"
2 135+0,04  0,85+0,05" 0,64+0,06"  091+0,03"

"1 p<0,05, " :p<0,001
(Kiyaslamalarda Duncan Multiple RangeTesti Uygulanmustir)

*: Enjeksiyonlardan bir giin sonra, D.S.: Dogumdan 12 saat sonra
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& : Enjeksiyonlardan bir giin sonra

D.S.: Dogumdan 12 saat sonra,
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Tablo 3.8.1. A Vitamini ve B-Karoten Enjeksiyonlar1 Yapilan Tuj Koyunlarmda Gebelik Oncesi,
Gebelik ve Dogum Sonras: Plazma Progesteron Diizeyleri (ng/ml).

Table 3.1.1. Levels of Plasma progesterone before pregnancy, during pregnancy and after

parturition in Tuj Sheeps Injected with Vitamin A and B-carotene (ng/ml).

GRUPLAR
Kontrol A Vitamini  B-Karoten Kombine
n=7 n=5 n=8 n=5
% g 0. giin 0,23+0,06 0,13 +0,09 0,16 +0,05 0,27 +0,07
&S 2. piin® 0,14£005 034+0,18  022+0,07 0,37+0,12
1. giin 0,19+0,07 0,06 +0,05 0,02 £ 0,01 0,34 +0,20
3. giin 0,28+0,06 0,79 +0,08 0,08 + 0,05 0,68 + 0,08
g 5. giin 0,74+0,21 0,78 %0,51 0,06 +0,03 0,14 +0,04
§ 7. giin 0,40+ 0,16 0,27 +0,09 1,070,117 2,08 +0,20™
,§ 9. giin 0,61£0,11  1,02+0,23 L12+0,18"  205+0,18™
& 12. giin 0,70+0,11 1,16+034"  121+022" 2,71+041™
~ g 14. giin 1,71£0,16  3,27+045" 346+0,17"" 3,25+0,14™
; ,§ 16. giin* 1,88+0,16 2,72+036°  2,37+0,22 2,45+0,09°
= ©n
© % 31. giin 236+041 348+039"  636+038  527+0,17"
3 46. giin* 1,87+0,15  2,70£025  3,39+0,30" 2,22+0,27
61. giin 1,19+0,52  3,54+0,72"™ 427060  405+0,57"
76. giin* 2384033 3,58+056  4,11%0,19"  3,90+0,19"
91. giin 3874054 6,12+0,74"  797+047" 6,17+0,28"
106. giin* 4384063 680+£048  859+025"  688+0,53
121. giin 10,30+£0,95 1098+083  14,09+049"  12,93+0,56
135. giin* 561098 830+082" 11,58+035"  845+075"
;5 045+0,13  0,16+0,02 0,28 +0,03 0424022
Tip<0,05, Tip<001, " :p<0,001

(K1yaslamalarda Duncan Multiple RangeTesti Uygulanmugtir)

*: Enjeksiyonlardan bir giin sonra, D.S.: Dogumdan 12. saat sonrasi
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4. TARTISMA ve SONUC

Siirekli degisen bir g¢evrede hiicresel dengenin korunabilmesi igin stres altindaki
organizmamin vitaminlere ihtiyaci vardir. Hayvanlanin yasam &zelliklerini
desteklemede tiim vitaminler esit derecede 6nemli olmasina ragmen, A vitamini ve
previtamini B-karoten  pratik  anlamda  6nemli  vitaminler  olarak
degerlendirilmektedir. Bunlarin organizmanin bazi fonksiyonlarmi siirdiirebilmesi
i¢in besinlerle veya digardan ilave olarak alinmas: gerekir. Bunlar 6zellikle gebelik,
dogum, laktasyon, enfeksiyon hastaliklar, kanser ve yaralanmalar gibi stres
olusturan pek ¢ok durumda artan serbest radikallere kars1 hiicresel dengeyi korumada

oldukc¢a dnemlidirler.

Yapilan literatiir taramalarinda A vitamini ve PB-karoten’in tireme fonksiyonlar
iizerindeki etkileri bildirilmekle birlikte, bir antioksidan olarak B-karoten’in uterus ve
ovaryum hiicrelerini oksidatif hasara karst korudugu ve luteal hiicrelerden
progesteron salgilanmasim uyardigi ile ilgili bilgilerin heniiz yeni oldugu dikkat
cekmistir. Ayrica, A vitamini ve B-karoten’in toksik oksijen radikallerini ve
hiicrelerde olusan reaktif oksijen tiirlerini azaltabilecegi ve buna bagl olarak plazma

MDA ve GSH diizeyinin de etkilenebilecegi bildirilmektedir (6, 21, 66).

Bu noktadan hareketle bu ¢alismada; A vitamini ve f-karoten enjeksiyonunun dél
verimi iizerindeki etkisinin ne diizeyde oldugu ve gebelikten kaynaklanan serbest
radikallerin haraplayict etkilerini A vitamini ve p-karoten’in ne dlgide

etkileyebilecegini tartismak amaglanmistir.

Aragtirmalar (4, 51, 52, 124) B-karoten uygulamasmin hayvanlarin progesteron gibi
steroid hormonlarn sentezini arttirict yonde etkiledigini bildirmislerdir. Bu
bildirimler bizim bulgulanmizi dogrular niteliktedir (Tablo. 3.8.1, Grafik 3.8.1).
Wang ve ark. (120) rasyonlarma 600 mg/g P-karoten ilave edilen ineklerin

tohumlamayr takiben plazma progesteron seviyelerinde belirgin  artiglar
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belirlemislerdi;Benz'er ~$ekilde Arikan ve Rodwey’de (4) Invitro 5 pmol/It B-karoten
ilavesinin progestero}l sentezini 6nemli diizeyde arttirdigim bildirmislerdir. Diger
taraftan, Graves-Hoagland ve ark.’da (52) postpartum dénemdeki sigirlarin luteal
progesteron ve LH diizeyleri ile plazma A vitamini ve B-karoten konsantrasyonlar:
arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu belirlemislerdir. Schweigert ve ark. (101)
ise P-karoten’in folikiil iginde A vitamini’ne déniiserek progesteron sentezini
arttirdigini ileri  siirmiislerdir. Ancak, Coffey ve ark. (27) farkh dozlarda
(0,50,100,200 mg) P-karoten enjeksiyonunun plazma B-karoten diizeyini
yiikselttigini, ancak progesteron diizeyini deZistirmedigini saptamislardir. Ayni
sekilde Peltier ve ark. (89) ise kisraklarda iki dstrus déneminde giin asir1 400 mg B-
karoten enjeksiyonunun plazma B-karoten diizeyini yiikseltmekle birlikte,
progesteron diizeyini degistirmedigini bildirmislerdir. Bizim galismamizda ise tiim
zaman birimlerindeki plazma progesteron degerlerini inceledigimizde (Tablo 3.8.1,
Grafik 3.8.1); kog katimindan 7 giin sonrasina kadar gruplarnn progesteron diizeyleri
arasinda belirgin bir fark gézlenmezken, 7. giinden itibaren hem kontrol grubu hem
de deneme gruplarinin progesteron diizeyleri arasinda anlamli bir fark (p<0.001)
gbzlenmistir. Progesteron diizeyleri gebeligin 30. giiniinden itibaren en fazla
(p<0.001) B-karoten grubunda artmigtir. Bu artis, bir antioksidan olan B-karoten’in
steroid bir hormon olan progesteron’un olusum agamasinda meydana gelen serbest
radikalleri tutarak luteal hiicrelerden progesteron salgilanmasini arttirmasiyla

agiklanmaktadir (4, 44, 51, 77, 124).

Fertilitenin arttirilmas: yoniindeki ¢aligmalar, fertilite tizerine etkili olan vitaminlerin
onemini ve bu yonde yapilan aragtirmalari arttirmaktadir. Bazi ¢alismalarda (11, 87,
105) A vitamini ve B-karoten yoniinden yeterli diyetle beslenen hayvanlarda
ovulasyon, &strus araligi ve korpus luteumun normal seyrinde sekillendidi; oysa
bunlardan yoksun rasyonla beslenen hayvanlarda ise fertilitede aksamalar gozlendigi
bildirilmektedir. Konuyla ilgili diger ¢aligmalarda (2, 15, 16, 35), farkli dozlarda B-
karoten ilavesinin hayvanlarda ilk tohumlamada gebe kalma oranlarini belirgin
derecede arttirdigint ve bu hayvanlarin diger hayvanlara nazaran daha erken gebe
kaldiklarim bildirmislerdir. Fakat, Jukola ve ark. (62) ile Fettahoglu ve ark. (43) ise,

serumdaki A vitamini ve f-karoten diizeyleri ile fertilitedeki aksamalar (andstrus,
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A1 -—

gecikmis ovulésyon, kistier) ve ilk tohumlamada gebe kalma orani arasinda herhangi
bir pozitif iligki tespit edememislerdir. Benzer sekilde, Besenfelder ve ark. (13) ile
Schweigert ve ark.’da (102) B-karoten’in fertilite iizerine belirgin bir etkisini
belirleyemediklerini, ancak A vitamini’nin etkili oldugunu, dolayisiyla B-karoten’in
etkisinin de A vitamini’nin metabolizmasina bagli olabilecegini bildirmislerdir.
Bizim ¢aligmamuizda ise; A vitamini ve B-karoten enjeksiyonlarinin ilk tohumlamada
gebe kalma orani iizerine etkisi A vitamini, f-karoten ve kombine gruplarinda
strayla %60, %100, %80 olarak belirlenmistir (Tablo 3.5.2). Bu sonuglar, B-karoten
enjeksiyonlarinin ilk tohumlamada gebe kalma oramm énemli diizeyde arttirdig

bildirimleri ile parelellik géstermektedir (2, 15, 86).

Farkli aragtiricilar tarafindan yapilan galigmalarda (19, 27, 30, 40) domuzlarda ve
tavsanlarda hem B-karoten hem de A vitamini enjeksiyonunun dogan yavru sayisini
ve yavrularin c.a.’nt arttirmakla birlikte, embriyonik &liimleri ve 6li dogan yavru
sayisim azalttigit bildirmislerdir. Eberhart ve ark.’da (37) invitro olarak retinol
ilavesinin blastosit olusumunu %79 arttirdigim belirlemislerdir. Ozpmar ve ark. (86)
ise koyunlara 20 giin arahiklarla 14.9 pmolkg c.a. P-karoten enjeksiyonu
yapilmasinin ilk tohumlamada gebe kalma oranini, yavru verimini ve ikizlilik oranini
belirgin derecede arttirdigini . ve hayvanlarm hastaliklara yakalanma oranini ise
azalttigim belirlemislerdir. Ancak, Pusateri ve ark. (92) domuz yavrulariun siitten
kesilmesinden doguma kadar gegen siirede domuzlara yapilan 1 000 000 [U A
vitamini enjeksiyonunun dogan yavru sayisini, yavrularin c.a.’nt, 6lii yavru sayisint
ve yavrularin hastaliklara yakalanma oranimi degistirmedigini bildirmislerdir. Benzer
sekilde, Rheaume ve ark.(96)’da 4 ml B-karoten enjeksiyonunun dél verimini ve
yavrularin dogum c.a. ile 6lim ve hastalanma orammu degistirmedigini tespit
etmislerdir. Yine, Besenfelder ve ark. (12) da diyetlerine 40 mg/kg B-karoten ilave
edilen tavsanlarin yavru veriminde anlamli bir artis tespit edemezlerken, Korman ve
ark. (64) ise, diyete giinde 40 ppm P-karoten ilave edilmesinin tavsanlarda yavru
verimini %41 oraninda arttirdigii gozlemlemiglerdir. Bizim arastirmamizda da
Tablo 3.5.1’den de goriildiigi gibi; yavru verimi ve ikizlilik orami tizerinde (-
karoten’in A vitamini’ne gére daha etkili oldugu sonucu elde edilmigtir. Bu sonuglar

bu yondeki bildirimler (19, 27, 86) ile uyum igindedir. Bununla birlikte, Tablo 3.4.1
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ve Tablo 3.4.2’nin if}(l:_elenmesinden de anlagilacag: gibi, dogumdan 1 hafta sonra
kuzulann c.a. a.rtlsllan en fazla (p<0.01) B-karoten ve kombine gruplarinda
gozlenirken, 2. haftada deneme gruplarnin tiimiindeki kuzularin ¢.a.’larinda belirgin
artiglar (p<0,05) dikkati ¢ekmektedir. Bu bulgularin bu yénde yapilan bazi
aragtirmalarin (19, 27, 64, 86) bildirimleriyle paralellik gosterdigi saptanmustir. Bu
sonuglara gére; A vitamini’nin indirekt, -karoten’in ise direkt olarak progesteron
sentezini uyararak, uterustan fazla miktarda protein salgilanmasimi sagladigs,
béylelikle ilk tohumlamada gebe kalma oram, dogan yavru sayisi ve bunlarin c.a.’lar
ile ikizlilik gibi d6l verimini etkileyen faktdrler iizerinde etki ettigi kanisina

varilmustir.

Korman ve ark. (64) A vitamini ve P-karoten’in birlikte verilmesinin birbirlerini
destekleyici etki gésterdigini ve B-karoten miktarimin  arttinlmasinin  ise
karacigerdeki A vitamini deposunu arttirmakla birlikte bu ilavenin plazma A
vitamini ve f-karoten diizeyini etkilemedigini bildirmislerdir. Willet ve ark. (121)’da
insanlarda giinliik olarak 30 mg kadar B-karoten alinmasinin plazmadaki karotenoid
diizeyini 3 kat arttirdigini, fakat retinol miktarimi etkilemedigini; giinliik olarak
25 000 TU retinil palmitat ahnmasimin ise ne plazma retinol ne de karotenoid
diizeyini etkilemedigini bildirmislerdir. Benzer sekilde, Constantino ve ark.’da (28)
insanlarda giinliik olarak 15 mg kadar B-karoten alinmasmin 4 ay sonra plazma [3-
karoten diizeyini 10 katina ¢ikardigimi belirlemislerdir. Diger taraftan, B-karoten’in
yeme ilave edilerek verilmesinin sigir (56, 14) ve atlarin (89) plazmalarindaki B-
karoten miktarini arttirdigi, ancak koyun ve domuzlarin (25, 86) plazmalannda ise -
karoten’in belirlenemedigi bildirilmistir. Fakat, (-karoten enjektabil olarak
uygulandiginda domuzlarin plazmasinda (-karoten miktart 4.7 pmol/lt (19),
koyunlarindakinde ise 14.9 pumol/lt (86) olarak belirlenmistir. Bununla birlikte,
Ozpnar ve ark. (85) sigirlarda dogumdan sonra belirgin sekilde diigik olan A
vitamini ve [-karoten diizeylerinin, 2 hafta i¢inde tekrar normal degerlerine
dondiigiinii bildirmis ve dogumdan sonra A vitamini ve P-karoten diizeylerindeki
belirgin olan bu diisiisiin, bunlarn LDL aracilifiyla kolostruma tasinmasindan

kaynaklanabilecegini ileri stirmiglerdir. Bizim g¢alismamizda da, tim guruplarn
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plazma A vita;nini v'_é_vﬁl-karoten diizeylerinde gebeligin ilerlemesiyle birlikte diisiis
gozlenmekle birlikte; bu diisiistin kontrol grubunda deneme gruplanma gére daha
belirgin (p<0.001) oldugu gdzlenmistir (Tablo 3.1.1 ,Grafik 3.1.1, Tablo 3.2.1 ve
Grafik 3.2.1). Plazma A vitamini ve P-karoten seviyelerinin gebeligin ilerlemesi,
dofum ve dogumu takip eden bir kag¢ giin igerisinde en diiiik seviyelere inmesi, A

vitamini ve B-karoten’in kolostruma gegtigi kanaatini uyandirmistir.

Rasyonlarina A vitamini ve B-karoten ilavesi yapilan ineklerin buzagilarinin plazma
A vitamini ve B-karoten diizeylerinin yiiksek belirlenmesinde annelerin rasyonuna
yapilan bu ilavenin etkili oldugu ileri siiriilmiistiir (60, 83). Schwegert ve ark. (100)
da 16 giinliik buzagilarin plazmalarinda 45 pg/dl gibi oldukga yiiksek B-karoten
diizeyi belirlemislerdir. Benzer sekilde, Jagos ve ark. (60) ise annelerine B-karoten
ilavesi yapilan fotal buzagilarin plazma B-karoten diizeylerinin kontrol grubuna gére
daha yiiksek oldugunu gézlemlemislerdir. Bizim ¢alismamizdan da gériilecegi gibi
(Tablo 3.3.1 ve Grafik 3.3.1); dogumdan 15 giin sonra deneme grubundaki kuzularin
plazma A vitamini ve [-karoten diizeylerinin kontrol grubundan daha yiiksek
(p<0.05) oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglar, A vitamini ve [-karoten
enjeksiyonu yapilan hayvanlarin plazmalarinda yiiksek diizeyde bulunan bu
 vitaminlerin gebeligin sonlarna dogru ve dogum esnasinda kolostruma gegmesi ve
kolostrumun yavrular tarafindan alinmasi ile birlikte yavrularn plazma vitamin

diizeylerinde belirgin artis gézlendigi goriisleri ile (14, 30, 60, 85) uyum igindedir.

Fizyolojik bir olgu olmakla birlikte organizmay: stres altina sokan gebelikte
meydana  gelen  biyokimyasal  degisikliklerin neden  oldugu  gebelik
komplikasyonlarinda lipit peroksidasyonunun 6nemi bir ¢ok arastirmaci (6, 8, 66,
117) tarafindan bildirilmigtir. Cinki, lipit peroksidasyonu membran lipitlerinin ve
diger hiicre kompanentlerinin dagilhmim ve isleyisini bozan son derece zararli bir
reaksiyondur. Ancak organizma lipit peroksidasyonunun zararh etkilerinden
antioksidan vitaminler ve glutatyon gibi sebest radikai tutucu antioksidatif
molekiiller tarafindan korunmaktadir (6, 21, 77, 124). Pek ¢ok arastirmada (32, 68,
119) gebelik koplikasyonu olarak bilinen preeklemsiya’da lipit peroksidasyonunun

aldehit iirtinlerinden biri olan MDA’nimn belirgin sekilde yiikseldigi ve antioksidan
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enzim aktivitel‘erinin'i_‘se‘diistﬁgﬁ bildirilmistir. Diger taraftan bazi arastirmalarda da
preeklemsiya nedem'{)".le olusan oksidatif hasara bagl olarak anne ve yavru
Sliimlerinden bahsedilmektedir (46, 68, 119). Tabacova ve ark. (110) ise anemi,
gebelige bagh hipertansiyon, abort ve erken dogum gibi gebelik komplikasyonlarinin
organizmada oksidatif stres olugturan biyokimyasal degisikliklere neden oldugunu,
baz1 aragtiricilar da (5, 106, 117) gebeligin canlilarda lipit peroksit diizeyini belirgin
sekilde yiikselttigini bildirmi$lerdir_. Arastirmacilar (23, 66) plazma MDA diizeyinin
gebeligin ikinci déneminden sonra yiikseldigini, tiglinci dénemde ise bu yiikselisin
daha da belirginlestigini bildirmislerdir. Benzer sekilde, Arikan ve ark. (5) gebeligin
ligincii doneminde plazma MDA diizeylerinin en yiiksek, GSH seviyelerinin ise en
diisiik diizeylerde oldugunu belirlemislerdir. Ancak, Uotila ve ark.(118) ise gebeligin

ilerlemesi ile birlikte MDA diizeylerinde azalma tespit etmiglerdir.

Yapilan litaratiir taramalaninda A vitamini ve B-karoten’in lipit peroksidasyonu
tiriinlerini indirgedikleri bilinmekle birlikte, gebelige bagh olarak olusan serbest

radikal olusumu iizerindeki etkilerinin incelenmedigi dikkat ¢ekmistir.

Birgok arastirmaci (5, 8, 118) gebelik esnasinda olusan lipit peroksidasyonunu
plesentada artan lipit peroksitlerin kandaki peroksit diizeyini arttirmasina baglamakla
birlikte, Falkay ve ark. (41) ise, lipit peroksidasyonu diizeyindeki artisin nedenini
plasentadan salgilanan prostaglandin sentezinin artisina baglamislardir. Bizim
calisgmamizda da, tiim gruplarda plazma MDA diizeylerinde artis tespit edilmekle
birlikte, bu diizeylerin deneme gruplannda kontrollere gore daha diisiik oldugu
gozlenmistir. Gozledigimiz plazma MDA  diizeylerindeki artislar, gebeligin
ilerlemesine bagli olarak artan lipit peroksitlerin plazma peroksit diizeylerini
arttirmasina baglanabilir. MDA diizeylerinin deneme gruplaninda diisiik olmast ise;
A vitamini ve P-karoten’in gebeligin neden oldugu lipit peroksidasyonu iriinleri
iizerinde indirgeyici bir etkiye sahip olmasindan kaynaklanm;s olabilir (Tablo 3.7.1
ve Grafik 3.7.1). Bu degisiklikler bazi ¢alismalarda (5, 18, 23, 38)’da belirtildigi gibi
gebeligin lipit peroksidasyonunu arttnp antioksidan diizeyini azaltmasmnm, A
vitamini ve P-karoten’nin antioksidan giiciiyle engellenhxesine bagli olabilecegi

goriisii ile agiklanabilir.
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Onemli bir antioksi&;n olan GSH, serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona
girerek hiicreleri oksidatif hasara karsi korur. Peroksitlerin veya oksitlenmis siilfidril
gruplaninin indirgenmesi ile oksijen ihtiyacinin arttigi ve olusan oksidatif stres
sonucu GSH diizeyinin ise azaldig1 bazi ¢alismalarda (4, 18, 117) ifade edilmektedir.
Bununla birlikte, bir ok galismada (5, 23, 66) gebelik esnasinda plasentada olusan
serbest radikallerin kandaki lipit peroksit diizeyini arttirdig: belirtilmekle birlikte,
gebeligin bir antioksidan olan GSH ile iliskisinin yeterince tartisildigl yayina

rastlanmamusgtir.

Behna ve Walters (10) ile Barth ve ark (8) gebelik esnasinda GSH diizeylerinde artis
bildirmekle birlikte, buna sebep olan mekanizmalar ile ilgili herhangi bir fikir ileri
siirmemislerdir. Fakat, Ankan ve ark (5) ise GSH'nin gebeligin 6zellikle son
donemlerinde oldukga diisiik diizeylere diistiigiinii tespit etmisler ve bir antioksidan
ajan olan GSH’nin seviyesindeki bu diisiisiin 6zellikle gebeligin son donemlerinde
oldukga yiiksek diizeylere ulasan lipit peroksidasyonundan kaynaklanabilecegi fikrini
ileri siirmiiglerdir. Bizim sonuglarimiza gore ise; bazi arastirmacilarm ( 8, 10)
belirttigi gibi gebelik esnasinda GSH diizeyinin yiikselisinin aksine, ozellikle
gebeligin son dénemlerinde GSH diizeylerinde belirgin azaliglar saptanmistir (Tablo
3.6.1 ve Grafik 3.6.1). Ancak bu azalisin deneme gruplarinda kontrollere kiyasla
daha az oldugu dikkat ¢ekmistir. Bu bulgulara gére, lipit peroksidasyon ile iligkili bir
antioksidan ajan olan GSH diizeyinde gebeligin ilerlemesine bagl olarak gézlenen
onemli diisiisler, ortamda lipit peroksidasyonu olusumuna neden olacak diizeyde

oksidatif hasarin meydana geldigi fikrini akla getirmektedir.

Bulgularimizi  genel olarak degerlendirdigimizde; A vitamini ve [-karoten
enjeksiyonunun plazma progesteron diizeyi, ilk tohumlamada gebe kalma orani ve
yavru verimi gibi dél verimini etkileyen faktdrler ile yavrularn c.a.’larnt arttirdigt
gozlenmistir,. Aym zamanda gebeligin plazma MDA diizeylerini attinirken,
eritrositlerde GSH diizeylerini diisiirdiigii; buna karsilk A vitamini ve B-karoten
enjeksiyonu ile deneme gruplarinda plazma MDA diizeyleri azahirken, ertrosit GSH

diizeylerinin arttig1 saptanmustir.
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Sonug olarak, A vitahﬁhi ve B-karoten enjeksiyonunun hayvanlarin ilk tohumlamada
gebe kalma orani, yavru verimi ve yavrularn c.a.’lan gibi d6l verimini etkileyen
faktorler tizerinde arttirict rol oynamasimun yamsira, gebeligin plazmada lipit
peroksidasyon iiriinlerini (MDA) arttirdig1, buna karsilik hem A vitamini hem de B-
karoten enjeksiyonunun gebeligin neden oldugu lipit peroksidasyon iirlinleri {izerinde
indirgeyici bir etkiye sahip olduklan ve dolayisiyla gebeligin ilerlemesine bagl
olarak plazma lipit peroksidasyonunun yiikseldigi durumlarda olusabilecek olumsuz

durumlar iizerinde énemli roller oynayabilecekleri kanaatine varilmistir.



82

5.0ZET

Bu ¢alismada, B-karoten ve A  vitamini enjeksiyonunun Tuj koyunlarimin ilk
tohumlamada gebe kalma orani, yavru verimi, ikizlilik, ve yavrulann canh agirhg:
(c.a.) gibi dol verimini etkileyen faktérler ve antioksidatif savunma sistemi iizerine

etkilerinin arastinlmas: amaglanmistir.

Bu amagla 32, saghkli, 4-5 yaslarinda ve ortalama 57 kg agirhiginda Tuj wki koyunlar
ile 4 kog¢ kullanildi. Tiim koyunlar her bir grupta 8 olacak sekilde ve biri kontrol
olmak iizere dért gruba ayrildi. Tiim koyunlarn Gstrusu sinkronize edildi. Bunun igin
medroksiprogesteron asetat (MPA) igeren siingerler vajinaya yerlestirildi. Siingerler
14 giin sonra ¢ikarilarak her bir koyuna 500 LU. PMSG kas i¢i enjekte edildi. PMSG
enjeksiyonundan 24 saat sonra her guruba bir kog¢ katilarak koglarin koyunlarla
ciftlesmeleri saglandi. Daha sonra deneme gurubundaki koyunlara 30 giin ara ile kas
i¢i yolla, ilk gruba 8 mg/ kg/ 2 ml freud adjuvantta ¢éziinen B-karoten, 2. gruba 200
000 IU ( 63.16 mg all-trans retinol/ 2 ml freund adjuvantta ¢éziindii) A vitamini, 3.
gruba 100 000 TU A vitamini ve 4 mg/ kg/ 2 ml freud adjuvant B-karoten enjekte
edildi. Kontrol grubundaki koyunlara ise deneme grubundaki hayvanlarla esitlik
saglamak amaciyla 2 ml freud adjuvant aym sekilde enjekte edildi. Arastirmanin
bagindan itibaren koyunlardan epjeksiyonun 1. ve 15. giinleri ile dogum sonrasi
plazma A vitamini, B-karoten, MDA ve eritrosit GSH diizeylerini belirlemek igin;
ayrica plazma progesteron diizeyleri igin de bundan baska ¢iftlesmeden sonraki 20
giin boyunca iki giin arayla V. jugularis’ten kan émekleri EDTA’l tiiplere alindi.
Bununla birlikte, yeni dogan kuzularin plazma A vitamini ve p-karoten diizeylerini
belirlemek igin de dogumdan 15 giin sonra kuzulann V. jugularis’lerinden kan

numuneleri yine EDTA’1 tiiplere alind1.

Bu ¢alismada, giftlesmeden 7 giin sonra ve gebelik siiresince kontrol grubu ile
deneme gruplanimin plazma progesteron degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
(p<0.001) farklar bulundu. Ayn: zamanda, A vitamini ve p-karoten enjeksiyonlarinin
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ilk tohumlamada geb’e‘_k-‘zilma oranini, yavru verimini ve yavrularin c.a.’lanini 6nemli
diizeyde arttirdigy tesp(ﬁ‘t edildi. Plazma A vitamini ve B-karoten diizeylerinde ise tiim
gruplarda gebeligin ilerlemesi ile birlikte diisiis gozlenmekle birlikte, bu diisiisiin
kontrol grubunda deneme gruplarina gére daha belirgin (p<0.001) oldugu saptand.
Bununla birlikte, deneme grubundaki kuzularin dogumdan 15 giin sonraki plazma A
vitamini ve B-karoten diizeylerinin ise kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek (p<0.05)
oldugu tespit edildi. Diger taraftan, tiim gruplarda plazma MDA diizeylerinde artis
tespit edilmekle birlikte, bu diizeylerin deneme gruplarinda kontrollere gére daha
diigiik (p<0.001) oldugu gozlendi. Tiim gruplann eritrosit GSH diizeylerinde diigiis
gdzlenmekle birlikte, bu diisiisiin kontrol grubunda deneme gruplarina gére daha

belirgin (p<0.001) oldugu saptandi.

Sonug olarak, A vitamini ve B-karoten enjeksiyonunun hayvanlarm dél verimini
arttrmakla birlikte, gebelige bagli olarak olusan serbest radikallerin olumsuz

etkilerini 6nlemede 6nemli rol oynayabilecekleri kanaatine variimigtir.
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6. SUMMARY

Effects of Vitamin A and B-Carotene Injections on Reproductive Performance
and Antioxidative Defence System in Tuj Sheep

This study was designed to examine the effects of P-carotene and vitamin A
injections on the factors that affect the fertility such as the rate of pregnancy,
parturition, twins, body weight of new born, and on anti-oxidative defense systems in

Tuj sheep.

Thirty-two female and 4 male, healthy, aged 4-5 years and weighed approximately
57 kg Tuj sheep were used in the study. Animals were divided into four groups and
each had 8 sheep. One of the groups served control subjects. The oestrus cycle of all
the female sheep was synchronised by applying medroksiprogesteron asetat (MPA)
containing sponges were placed into the vaginas. The sponges were removed 14 days
later and 500 TU PMSG was intramuscularly administrated to all sheep. After 24
hours of PMSG injection, a ram was added to each group and allowed to mate the
sheep. For thirty days intervals, 8 mg/kg of B-carotene in 2 ml freud adjuvant in
complete to group I, 200 000 IU (63.16 mg all-trans-retinol in 2 ml freund adjuvant)
of vitamin A to group II, and a combination of 100 000 IU vitamin A and 4 mg/kg
B-carotene in 2 ml freund adjuvant to group Il were intramuscularly administrated.
Control group was given 2 ml at freund adjuvant as placebo . To measure the levels
of plasma vitamin A, B-carotene, MDA and erythrocyt GSH blood samples were
obtained fallowing 1 and 15" days of injections and after the birth, also blood
samples were collected for plasma progesterone levels 2 days intervals after mating
for 20 days, followed by every 15 days during pregnancy, and after the birth from the
jugular vein. Blood samples were also taken from newborn lamps when they were

15 days old to examine the levels of vitamin A and B-carotene.

In this study, there was statistically significant difference in the plasma progesterone
level in study groups in comparison to the control group after 7 days of mating and

during the pregnancy (p<0.001). Accordingly, it was observed that the injection of

=
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vitamin A and [3-carc'>t_e1:1}.= increased the rate of pregnancy in the first insemination,
parturition, and weigilt. of newborn. Plasma vitamin A and B-karoten levels of all
groups decreased with progression of the pregnancy, although this decrease was
more distinguishab}e in controls when compared to the study groups (p<0.001). In
addition, in 15 day-old lambs from the study groups, plasma vitamin A and B-
carotene levels were found to be higher than that of control group (p<0.05). Plasma
MDA levels in all groups showed an increase but it was much lower in the study
groups than in the control group (p<0.001). The erythrocyte GSH levels in all groups
were declined but this was more evident in the control group than those in the study

groups (p<0.001).

It was concluded that the vitamin A and B-carotene injections not only increased the
fertility of animals but also played an important role in preventing the undesired

effects of the free radicals that associated with pregnancy.
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