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OZET

SUT SIGIRLARININ GECiS DONEMi BESLENMESINDEL - KARNITIN
KULLANIMININ KETOZIiS VE KARACIiGER YAGLANMASI GiBi
METABOLIZMA HASTALIKLARI, BAZI KAN PARAMETRELERI, SUT
VERIMLERI VE KOMPOZiSYONLARI iLE CANLI AGIRLIK UZERINE
ETKIiSi

Bu arastirma gecis donemindeki(dogum oncesi 3 hafta — dogum sonrasi 3
hafta) sut inekleri diyetlerinde L karnitin kullaniminin basta karaciger yaglanmasi,
ketozis olmak (zere verim perforformansi {izerine etkisini belirlemek iizere
yapilmustir.

Calismada, 3-5. laktasyonda toplam 21 bas holstein 1rk1 inek kullanilmis olup,
normal diyetle beslenen grup kontrol (10 bas), oralyolla gunlik 6 g rumen
korunmal1 L-karnitin verilen grup ise deneme grubunu (n= 11 bas) olusturmustur.
Arastirmanin -21, -14, 7 ve 0. giinde, dogum sonrasi1 7, 14, ve 21. gunlerde kan
ornekleri alinmis, olan kan serumlarindan NEFA, BHBA, Ca, P, BUN, GGT,
Trigliserit, ve Glikoz analizleri yapilmistir. Denemede hayvanlarin stt verimleri, sut
kompozisyonu ile dogum sonras1 21. gunde canli agirlik degisimleri incelenmistir.

Calismadan kontrol ve karnitin verilen gruplarda serum NEFA ve BHBA
diizeyleri arasinda istatistiksel bakimdan farklilik goriilmezken, gikoz duzeyi
haftalara gore istatistiki agidan (p<0.001) 6nemli dizeyde bulunmustur. Dogum
sonrasinda kontrol grubunda glikoz seviyesinde siddetli diisiis gozlenirken,
karnitinverilen grubun normal degerler araliginda kalmistir. Karnitin verilen grubun
serum BUN degeri, kontrol grubuna gore (p<0.05) Onemli diizeyde diisiik
bulunmustur. Ca, P, GGT, ve trigliserit degerlerinde istatistiki agidan dnemli farklilik
meydana gelmemistir (p>0.05). L-karnitinin sit verimleri, sut kompozisyonlar1 ve
canli agirlik tizerine istatistiki agidan 6nemli diizeyde etkisi olmamaistir.

Sonug olarak, elde edilen verilere gore gunluk oral 6 g L-karnitin
uygulanmasiyla yag asitlerinin dokulara alinimi ile enerji metabolizmasindaki

kullaniminin arttigin1 ve kas protein katabolizmasinin azaldig1 sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Gegis donemi, L-karnitin, ketozis, karaciger yaglanmasi.



ABSTRACT

THE EFFECT OF USE OF L-CARNITINE ON KETOSIS AND LIVER
LUBRICATION, SOME BLOOD PARAMETERS, MILK YIELDS AND
COMPOSITIONS AND LIVE WEIGHT IN THE TRANSITION PERIOD OF
MILK COW

This research was carried out to determine the effect of L carnitine use on
yield performance, especially on liver fatty, ketosis, in dairy cow diets in the
transition period. (3 weeks before birth - 3 weeks after birth).

In the study, 3-5. A total of 21 head holstein cows were used in lactation, and
the group fed with normal diet was the control group (10 heads), and the group given
the daily 6 g of rumen protected L-carnitine orally (n = 11 heads). Blood samples
were taken on -21, -14, 7 and 0 days, 7, 14, and 21 days after delivery, and NEFA,
BHBA, Ca, P, BUN, GGT, Triglyceride, and Glucose analyzes were done from
blood serums. In the experiment, milk yield, milk composition and live weight
changes on the 21st day after birth were examined.

In the study, the serum NEFA and BHBA levels were not statistically
different between the control and carnitine groups, while the glucose level was found
to be statistically significant (p <0.001) by weeks. After birth, a severe decrease was
observed in the glucose level in the control group, while the carnitine group
remained within the normal range. The serum BUN value of the carnitine group was
significantly lower than the control group (p <0.05). There was no statistically
significant difference in Ca, P, GGT, and triglyceride values (p> 0.05). L-carnitine
had no statistically significant effect on milk yields, milk compositions and live
weight.

As a result, according to the data obtained, it can be said that with the
administration of 6 g L-carnitine daily, the intake of fatty acids into tissues increases

its use in energy metabolism and muscle protein catabolism decreases.

Keywords: Transition period, L carnitin, ketosis, hepatic lipidozis.
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1. GIRIS

Sat ineklerinin beslenmesinde, dogumdan o6nceki 3 hafta ile dogumdan
sonraki 3 hafta arasinda kalan zaman dilimine ge¢is donemi (transition period) adi
verilmektedir. Bu donemin dogumdan onceki 3 haftalik kismina prepartum,
precalving, prefresh, transition, close-up ve latedryperiod adi verilmektedir.
Dogumdan sonraki 3 haftalik kismina da postpartum, early post calving ve early
lactation period adi verilmektedir. Dogumdan 6nceki ve sonraki birka¢ gilinede
periparturient donem adi verilmektedir. Siit veriminin baslamasiyla birlikte
postpartumun 21. giiniinde glikoz ve metabolik enerji ihtiyaci, prepartum 21. giine
gore 2-3 kat artmaktadir (Grummer, 1995; Arslan ve Tufan, 2010a; Drackley vd.,
2001).

Yiiksek verimli siitcli sigirlarda laktasyonun ilk donemindeki yem tiiketim
kapasitesi diger donemlere gore daha diisiiktiir. Bu nedenle gerekli enerjinin %25-
30’u endojen enerji kaynaklarindan saglanmak zorundadir. Dogumdan sonra enerji
gereksinimindeki ani artis yemlerle karsilanamaz ve hayvan bu donemde negatif
enerji dengesine girer. Hayvan bu enerji yetersizligini viicudun depo enerji
kaynaklar1 ile gidermeye calisir. Bu durumun giderilememesi halinde cesitli

beslenme hastaliklar1 ortaya ¢ikar (Holtenius, 1993).

Son yillarda ineklerde siit veriminde elde edilen artiglar ve yapilan besleme
hatalar1, hastaliklara karsi ineklerin hassasiyetini artirmustir. Inekler dogumdan
sonraki birka¢ hafta siiresince metabolik ve enfeksiyoz hastaliklara karsi olduk¢a

duyarhdirlar (Sepulveda-Varas vd., 2014).

Yiiksek verimli siit sigirlarinda gegis doneminde Onemli metabolik,
fizyolojik, hormonel degisiklikler goriilmektedir. Plazma insiilin ve somatotropin
hormanlarinin dogumla birlikte ylikselmesi, progestron konsantrasyonunun dogumla
birlikte diismesi, dogumla birlikte Ostrojen ve glikokortisteroid seviyelerinin

yukselmesi, kuru madde alimini azaltip viicuttaki adipoz dokulardan yaglarin

1



mobilizasyonunu beraberinde getirmektedir. Yaglarin mobilizasyonu sonucunda
esterlesmemis yag asitlerinin seviyesi kanda yiikselir. Bu yilikselme negatif enerji
dengesinde ve enerji yetersizliginde sekillenmektedir. Enerji yetersizliginde yagh
karaciger ve ketosiz gibi hastaliklar ortaya ¢ikabilmektedir. Dogum 6ncesi donemde
asir1 enerji alimi yaglh karaciger hastaligina neden olmaktadir (Grummer, 1995;

Tirkmen, 2011).

Yag asitleri mobilizasyonu sonucu sekillenen, esterlesmemis yag asitleri ile
negatif enerji dengesi ve beslenme hastaliklar1 arasinda pozitif bir korelasyon vardir.
Dogumla birlikte kanda esterlesmemis yag asitlerinde artma, hormonal degisiklikler,
besin madde gereksiniminde artma (gebe inek, ayn1 agirliktaki gebe olmayan inekten
% 75 daha fazla besin meddesi gereksinim duyar), yem tiketiminde azalmalar
gorilmektedir (gebe olmayan inek CA % 2’ si kadar kuru madde tiiketirken, gebe
inek CA’ligin % 1.4‘G kadar kuru madde tlketir). Yuksek verimli sut ineklerinin %
80’ ninde negatif enerji dengesi goriilmektedir. Negatif enerji dengesinde andstris
sliresi uzar, corpus luteum fonksiyonlar1 zayiflar, kistik ovaryum ve metritis olgulari
yukselir (Alacam, 2011; Overton ve Waldron, 2004; Alacam vd., 2008; Van Saun,
2004).

Mineral maddelerin ve yagda ¢Ozlnen vitaminlerin siitle birlikte disar
atilmast sonucu, bagisiklik sistemi baskilanir ve immun fonksiyon bozukluguna
neden olur (Curtis vd., 1983). Bu baglamda retensiyo sekundinaryum ve metritis gibi
hastaliklar sekillenmektedir. Yiiksek siit verimli ineklerde gecis doneminde enerji
ithtiyacinin ¢ok yiiksek olmasi ve bu enerjnin karsilanamamasi nedeni ile kanda
glikoz seviyesi diiser, karacigerde glikojen rezervinin tilkenmesi, karacigerde ve
viicutta esterlesmemis yag asitlerinden, keton cisimcikleri meydana gelir ve ketozis
hastalig1 olusur. Ketozis, retensiyo sekundinaryum, metritis, abomazum deplasmant,
hipokalsemik dogum felci gibi hastaliklar bir arada bulunabilir. Abomazum
deplasmaninda en énemli faktér abomazum atonisidir. Atoni ise RPT, Ulser, metritis,
mastisit, retensiyo sekundinaryun, asidozis, artan ugucu yag asitleri ve kanda digiik

kalsiyum seviyesinden meydana gelir (Rukkwamsuk vd., 1999).

Stirtideki ineklerin ideal viicut kondisyon skorlarinda (VKS) bulunmasi,

fizyolojik durumuna uygun kondisyonda olup olmadigimi gosterir. Gegis doneminde

2



VKS’daki meydana gelen degisimler siirli sagligi, siit verimi ve lireme performansi
uzerinde onemli etkileri bulunmaktadir. Gegis doneminde viicuttaki yag seviyesi,
viicutta depolanan enerji miktarin1 verir. Viicuttaki depolanan yag seviyesi de viicut
kondisyon skorunu verir. Gegis doneminde viicutta depolanan enerji miktarindaki
degisimler, VKS’ da degistirmektedir. VKS'daki artis ve azaliglar viicutta depolanan
enerji miktar1 hakkinda bilgi verir (Yaylak ve Kaya, 2000).

Dogum sirasinda inekler gebeligin son haftalarinda uterustaki yavrunun artan
besin madde ihtiyaci, dogumla beraber sekillenen laktasyona bagli ihtiyaglar ve bu
donemde azalan yem tiiketimi sonucunda hizla negatif enerji dengesinin etkilerini
yasamaya baglarlar (Coskun, 1997). Bu donemde hayvanlarin en 6nemli destek
aldiklar1 organ karacigerdir ¢iinkii karacigerde gerceklesen glikoneogenezis artan
enerji ihtiyaglari1 karsilayabilecek en Onemli kaynaktir. Glikoneogenezisin en
Oonemli yapi taslarindan birisi de Esterlesmemis Yag Asitleri’dir (Non Esterified
Fatty Acids — NEFA) (Reynolds vd., 2003).

Prepartum donemde KM tiiketimi hizli diiser ve postpartum dénemde KM
tuketimi yavas artar ve asir1 yag mobilizasyonu ile NEBAL siddeti daha belirgin
olur. Yenmeyen yemin rumenkaniilii ile tekrar rumene doldurulmasi sonucu dogum
oncesi KM tiiketiminin diismesinin engellendigi ineklerde plazma glikoz duzeyinin
daha yuksek, hepatik TG dlzeyinin ise daha diisiik bulundugu bildirilmistir (Bertics,
vd., 1992).

Yiiksek Verimli Siit Sigwrlarinda Enerji Metabolizmasi

Sekil 1.1 a'da Laktasyonda olmayan siit ineklerinde enerji metabolizmasinda
kullanilan substratlarin metabolik yolunu gostermektedir. Rasyonda bulunan Iif,
karbonhidratlar ve proteinlerin fermantasyonu sonucu rumende ugucu yag asitleri
(UYA) iiretilir. Uretilen UYA’den asetat ve bitirat iki karbon atomuna sahip
lipojenik (C2) ozellikte bir bilesik iken, propiyanat Uc¢ karbon atomuna sahip
glikojenik (C3) ozellikte bir bilesiktir. Krebs ¢emberinde (asetil-koenzim-A) ve
(oksaloasetat) bilesikleri, 1:1 molekiil oraninda sitrat olusturmak icin oksidasyona

ugrarlar. Sitrat, ATP, NADH ve FADH2 krebs dongiisiiniin bir dizi ara reaksiyonu



boyunca ilerler ve NADH ve FADH2 oksijen ile reaksiyona girerek ATP olarak
vucut icin enerji Uretirler. Sekil 1.1 b’de erken laktasyondaki siit sigirlarinin
genellikle sinirli bir kuru madde tiiketimine sahip olduklarindan dolay1 negatif enerji
dengesinde olduklari ifade edilmektedir. Negatif enerji dengesindeki bir inegin viicut
yaglar1 mobilize olur. Mobilize olan viicut rezervleri ¢ogunlukla viicut yaglar
(lipojenik) olmasina ragmen daha az miktarda viicut proteinleride (glikojenik)
mobilize olmaktadir. Viicut yagmin mobilizasyonu sonucu karacigere gelen
NEFA’lardan olusan asetil-CoA’ lar ya oksitlenir yada karacigerde tri-acylglycerol
(TAG) olarak depolanabilen muhtemelen karaciger yaglanmasina neden olurlar.
Erken laktasyonda yiiksek siit verimi iiretimi nedeniyle laktoz iiretimi arttirilmasi
glukoz ve insiilin seviyelerinin diismesine sebep olmustur. Asetat, biitirat ve
vucuttaki rezervyag asitlerinden Asetil-CoA Uretimi yiiksek iken, glikoz ve vicut
rezervlerinden gelen aminoasitler glikojenik 6zellikte ve stt Gretimi icin laktoza
yonlendirildiginden, oksaloasetat ile asetil-CoA arasindaki oran dengede degildir.
Krebs donglisine girecek oksaloasetat azalmasiyla, sitrat iiretimi diiser. Mevcut
asetil-CoA’ lar ketozis durumu ile sonuglanacak keton cisimleri, aseton, asetoasetat
ve B-hidroksibutirat (BHBA) uretimine yonlendirilirler. Ozetle, negatif enerji
dengesinde goriilen olasi metabolik olaylar; rasyonun lipojenik/ glikojenik oraninin
dengesizlik, diisiik glikoz ve insiilinin plazmadaki konsantrasyonlari, yiikksek NEFA,
BHBA, aseton, asetoasetatin plazmadaki konsantrasyonu ve karaciger TAG
birikimindeki dengesizliktir. Karacigerde yag asitleri esterleserek, very-low-density-
lipoproteins (VLDL) olarak meme dokusuna tasinabilirler ve bu da siit yaginin
artmasiyla sonuglanir. Ancak ineklerde VLDL tasinmasi sinirlidir (Van Knegsel vd.,
2005; Van Knegsel vd.,2007; Webster, 1993).
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Sekil 1.1. (a)Laktasyonda olmayan siit ineklerindeki enerji metabolizmasi
(b) Laktasyonda negatif enerji dengesindeki sut ineklerinin enerji

metabolizmasi (Van Knegselvd., 2005; Van Knegsel vd., 2007;
Webster, 1993).

Perepartum son giinlerde rumen papillarin absorbsiyon yeteneginde azalma,
gebe uterusunrumen hacmini kiigiiltmesi gibi nedenlerden kuru madde aliminda
diisiis ile talep edilen enerji ihtiyaci rasyonla kargilanamamaya baslanmaktadir. Gegis
doneminde Ozellikle ylksek verimli ineklerin %100’¢ yakininda negatif enerji
dengesi gozlendigi belirtilmektedir. Postpartum ilk 6 hafta siiresince ineklerde
NED’in ortalama -5 Mcal NEL/giin enerji ac1g1 meydana gelerek giinliik ortalama 1
kg agirlik kaybi olusturdugu bildirilmektedir (Bisinotto vd., 2012).

Ineklerde prepartum immun fonksiyonu olumsuz etkileyen énemli bir faktor
NED olarak belirtilmistir. Mekanizmas1 tam olarak bilinmesede negatif enerji
dengesi sonucu artan plazma NEFA konsantrasyonu, yangi yerlerine notrofil gogiinii
olumsuz etkileme gibi savunma mekanizmasina bir¢ok olumsuz etkisi oldugu ifade
edilmektedir (Sordillo, 2016).



NED’ne maruz kalan ineklerde reprodiiktif problemler olarak; fetal zarlarin
retensiyonu, metritis ve diger uterus problemleri, ovaryum fonksiyon bozukluklart,
ovaryum Kistlerinin oldugu goriilmiistiir. Mineral madde ve enerji metabolizmasi ile
iliskili bozukluklara bagli olarak; hipokalsemi, meme 6demi, asidozis, laminitis,
abomazum deplasmani, Kkaraciger yaglanmasi ve ketozis gibi beslenme
hastaliklarinin  goriildiigii bildirilmistir. Ketozisli hayvanin derisinde, idrarinda,
stitiinde ve nefesinde aseton kokusu vardir. Ketozis vakalarinda kan glikoz seviyesi
normalin ¢ok altina diiser, ketonomi, ketoniiri, hipoglisemi tablosu goriiliir. Sigirlara
kesin teshis, kanda glikoz diizeyi ve keton cisimcikleri, idrar ve sutte keton
cisimcikleri saptanarak konur (Leblanc, 2010; Bisinottovd., 2012; Atalay ve Eseceli,
2015).

Gegis donemi evresinde uygun besleme stratejisi takip edilmedigi durumlarda
doniisii olmayan aksakliklarin meydana geldigi bilinmektedir. Karsilanamayan enerji
talepleri viicut depolarindan tedarik edilmekte olup 8 litre siit iiretimi i¢in viicut

rezervuarlarindan 1 kg yag kullanildig: bildirilmistir (Hanumanta, 2011).

Lipid Metabolizmas:

Yag asidi oksidasyonu, mitokondrianin matriksinde meydana gelir ve oksijen
varligin1 gerektiren aerobik bir islemdir. Karacigerde yag asidi oksidasyonu artarsa,
keton cisimcigi tiretimine yol agilir. Keton cisimcigi asidiktir. Glikoneogenez (laktat,
piriivat ve okzalaasetik asitten, glikozun yeniden olugmasi), yag asidi oksidasyonuna
bagimhidir. Yag asidi oksidayonunda gerekli enzimler eksik olursa (karnitin
palmitoltransferaz) hipoglisemi gibi bozukluklar meydana gelir. Sonugcta
glikoneojenez baskilanir ve yag asidi oksidasyonuinhibe olur. Yag asitlerinin f3-
oksidasyonu mitokondrilerin matriksinde meydana gelir. Sitoplazmadaki uzun
zincirli yag asitleri mitokondri matriksine ulagsmalar1 gerekir. Mitokondriler cift
zarhidir. Uzun zincirli yag asitleri, agil-CoA’ ya doniistiiriilerek dis mitokondrial
zardan gecebilir. Fakat meydana gelen acil-CoA, i¢ mitokondrial zardan gegemez.
Acil-CoA’ lar, i¢ mitokondrial zar1 sadece karnitin’le birlesmis olarak gegebilir.
Karnitin palmitoiltransferaz I adli enzim sayesinde Kkarnitin, acil-CoA’danagili alir
acilkarnitin olusur ve i¢ mitokondrial zardan gecer. I¢ mitokondrial zarm ig

kismindaki karnitin palmitoiltransferaz II adli enzim sayesinde acil karnitin ayrisarak
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acil-CoA ve karnitin meydana gelir. Uzun zincirli acil-CoA’lar mitokondrinin

matriksinde oksidasyona ugrar (Murrayvd., 1993; Tizlin, 1992).

Suda erimeyen veya az eriyen lipidler organik solventlerde ¢oziinerek yag
asidi esterlerine doniisiirler. Lipidler organizma i¢in onemli olmakla beraber birgok
fonksiyonun yerine getirilmesinde rol alirlar ve hayvansal organizmada
karbonhidratlardan sonra en 6nemli enerji kaynagidirlar. Trigliseridler ise gidalardaki
lipidlerin 6nemli bir kismini olustururlar. Hayvanlar tarafindan yemle alinan lipidler
sindirimden sonra yag asitleri, gliserol, kolesterol, monogliserit, digliserit,
trigliseritlerler, safra asidi ve tuzlariyla birlikte emiilsiyon halinde ince bagirsakta
bulunan villislar tarafindan mukoza hiicrelerine alinirlar. Sonrasinda ise hiicrelerde
gliserol ve yag asitlerinden tekrar trigliserid ve fosfolipidler sentezlenir (Basoglu ve
Seving, 2004).

Siiteii ineklerde dogum yaklastik¢a istahin diismesi sonucunda kuru madde
alimindaki azalma gibi sebeplerden dolayr yag mobilizasyonu artmaktadir. Enerji
acig1 fazla ise yaglarin mobilizasyonu kritik sinir1 gecerek karaciger tarafindan
NEFA’nin agir1 salinimi sonucu kompanse edilemeyecek diizeylere ¢ikarak ortamda

trigliseridlerin (TG) biriktigi belirtilmistir (Drackley, 1999).

Viicudun ana enerji kaynagi olan glikozun besinlerden karsilanan kismu ile
ithtiya¢ arasindaki farkin ¢ok oldugu durumlarda, gerekli enerji depo yaglarinin
mobilizasyonundan karsilanmaya c¢aligilir. Viicut depo yaglart NEFA seklinde
mobilize edildiginden plazma NEFA konsantrasyonu artarak NEFA’lar farkl
dokularda cesitli sekillerde degerlendirilmektedir (Drackley, 1999). Karacigere
gelenNEFA’lar karacigerin mevcut oksidasyon kapasitesini astiginda trigliseride
dontstiiriiliip karacigerde birikerek yaglhh karacigere ve ketozise yol actigi

bildirilmektedir (Goff ve Horst, 1997).

Adipoz dokuda trigliserit olarak depolanan yaglarin lipolizi, artan enerji
thtiyacinin glikoz tarafindan yeterince karsilanmamasi durumunda yanit olarak
ortaya cikar. Glukagon, katekolaminler, ACTH, kortikosteroidler ve biiylime
hormonu gibi hormonlar, hormona duyarli lipaz enzimini uyarirken, insiilin bu

enzimi inhibe eder. Adipoz dokuda trigliseritlerin lipolizi ile NEFA'lar ve gliserol
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serbest birakilir. Gliserol hiicreler tarafindan tutulur ve glikoz {iretimi i¢in kullanilir
veya trigliseritleri yeniden sekillendirmek igin kullanilabilir. NEFA'lar suda
¢oziinmezler ve albliimine bagli olarak tasiirlar. Hepatositler tarafindan alindiktan

sonra NEFA'lar esterlestirilir. Esterlesmis yag asitlerinin birka¢ sonucu vardir;

1. Esterlesmis yag asitleri, trigliseritleri olusturmak i¢in gliserol ile yeniden
birlesir ve VLDL i¢ine paketlenerek salinir. VLDL karacigerden disariya verilir veya

(fazla iiretilirse) hepatosit iginde yag olarak depolanir (sonunda lipitoza neden olur).

2. Esterlesmis yag asitleri, mitokondriye (karnitin gerektiren bir reaksiyonda)
girebilir ve enerji tiretimi (Kreb dongilisii araciligiyla) veya keton olusumu igin
kullanilabilirler. Mitokondri iginde esterlestirilmis yag asitleri - oksidayonuna
ugrayarak asetilCoA'y1r olusturur. Asetil CoA, sitrat olusturmak i¢in Krebs
dongiistinde (trikarboksilik asit dongiisii) oksaloasetat ile birlesir. Bu dongiide devam
eden oksidasyon, enerji (ATP) iiretimine yol agar. Oksaloasetat miktar1 azsa (negatif
enerji dengesi durumlarinda glukoneogenez igin bir substrat olarak oksaloasetat
kullanilir), daha sonra asetil CoA ketonlar1 olusturmak ic¢in kullanilir (Cornell

University, 2013).

Ancak NEFA konsantrasyonu oksidasyon ile notralize edilebilecek miktardan
fazla oldugu durumlarda NEFA oksidasyonu; trikarboksilik asit siklusunun
devamlilign1 saglayan ve propiyonik asitten orjin alan okzalasetat yetersizligi,
mitokondrial transport ve Asetil CoA oksidasyonu igin gerekli karnitin
palmitoiltransferaz 1 yetersizligi, niasin yetersizligi ve hormonal faktorler aracilig

ile sinirlandirildig: belirtilmistir (Goff ve Horst, 1997).
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Sekil 1.2. NEFA’ nin iiretimi ve metabolizmasi (Cornell University, 2013).

Ketozis

Ketozis, cogunlukla siit tiretimi ve negatif enerji dengesinin (NED) en iist
diizeyde oldugu dogumdan sonra 2-6 haftalarinda kan glikoz konsantrasyonunun
azalmasi ile meydana gelen siit¢ili ineklerde goriilen yaygin bir metabolik hastaliktir
(Vince vd., 2017). Ketozisin olusmasindaki en yaygin kabule gore karbonhidrat
yetersizliginde artan glukoneogenezis karacigerde mitokondrial okzaloasetat
havuzunun tukenmesine neden olmakta ve boylece yag asitlerinin tamamen
oksidasyonunu siirlamaktadir. Bu durum keton cisimleri sentezini hizlandirmakta
ve sonug olarak kanda keton cisimleri miktari asir1 derecede yiikselmektedir (Baird

vd., 1968).



Bu problemin klinik ve subklinik olmak iizere iki tipi vardir. Elli y1l once
ABD ve Birlesik krallikta ortalama insidensi %3 iken giinlimiizde verimdeki artisla
beraber (Schulz, 1968), Subklinik ketozis %26 ile 60, klinik ketozis %2 ile 15
arasinda insidens gostermektedir (lItle vd., 2015) ineklerde ketozis klinik ve subklinik
olmak iizre iki formda meydana geldigi bildirilmistir. Ketozisin en 6énemli
belirleyicisi serum BHBA konsantrasyonu olarak bilinmektedir. Subklinik ketozis,
serum BHBA konsantrasyonunun 1,2 mmol/L degerininden yiliksek olmasi ile
karakterizedir (Vince vd., 2017). Klinik ketozis formu ise serum BHBA degeri 2,6
mmol/L (27 mg/dL) oranindan fazla olmasi ile karakterizedir (Duffield, 2000).

Subklinik ketozisli ineklerde tespit edilip tedavi edilmezse uzun vadede siit
kayiplarin1 ve klinik hastaliklarini artirdigr belirtilmistir (Vince vd., 2017). Son
yillarda modern isletmelerde hayvanlarin davranislarinin elektronik olarak takibi ile
hastaliklar1 6nceden saptamak miimkiin kilinmistir. Ketozisli bir inegin davraniglari
normalden farkli, ayakta durma siiresi degisken, yem yemede harcadigi zamanin
daha az oldugu goriilmiistiir. Bu degiskenler spesifik teshis yontemi olmasa da bu tiir
davraniglarda olan inekler risk gurubu olarak belirlenip BHBA bakilmasi gerektigi
bildirilmistir (Iltevd.,2015).

Yapilan calismalar sonucunda ketozisin postpartum surecte bircok hastaligin
insidensini artirdigt belirlenmistir. Bir aragtirmada 841 inek secilerek ketozisin diger
hastaliklar iizerine etkisi arastirilmistir. Inekler 2 ile 8 yas arasinda ve ortalama
laktasyon verimleri 7.350+976 kg olarak belirlenmistir. Ineklerin diger 6zellikleri ve
beslenme sartlar1 birbirlerine benzer olarak segilmistir. Inekler ketozis yoniinden kan
BHBA degerine gore pozitif grup (133 inek, BHBA seviyesi > 1200umol/L) ve
kontrol grubu (708 inek, BHBA seviyesi < 1200umol/L) olarak ikiye ayrilmistir.
Pozitif gruptaki ineklerde postpartum sirecte kontrol gurubuna gdre postpartum

problemlerinin insidensinin fazla oldugu belirlenmistir (Sekil 1.3) (Vince vd., 2017).
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Sekil 1.3. Kan BHBA seviyesi ile postpartum stiregteki hastaliklar arasindaki iliski
(Vince vd., 2017).

Ketozis siit iiretimini azaltmasinin yaninda mastitis, abomazum deplasmani,
metritis gibi metabolik ve enfektif hastaliklarin insidensini artirmasindan dolay1
onemli ekonomik kayiplara neden oldugu bildirilmistir (Leblanc, 2012; Shu
vd.,2016).

Dogum sonrasi yem tiiketim diizeyi ile ketozis arasinda siki bir iligki vardir.
Dogumdan sonraki 1. giinden baslamak iizere erken laktasyonun tamami boyunca
yem tiiketiminin st diizeyde olmasi istenir. Yapilan bir ¢calismada dogum sonrasi 1.
hafta yem tiiketimi %25 ve %50 diizeyinde azaltilan ineklerin %80’inde
ketozissekillenmistir. Dolayisiyla dogum sonrasi 1. hafta yem tiiketimi agisindan ¢ok
onemlidir (Drackley, 1999).

Viicuttaki dokularda enerji kaynagi olarak glikoz yerine keton cisimlerini
kullandig1 bilinmektedir. Ihtiya¢ duyulan glikozun sadece %10 gibi kiigiik bir kism1
gastrointestinal sistemden direk alinmaktadir. Talep edilen gikozun biiyiik ¢ogunlugu
karaciger glikogenezis mekanizmasi ile sentezlenmektedir. Rasyonla alinan
karbonhidratlar rumende ugucu yag asitlerine (asetik asit, biitirik asit, propyonik asit)
dontigiir. Karacigerde sentezlenen glikozun ana Onciisii (%70) rumenden portal

dolasima gegen propiyonik asittir.

Dogum yaklastik¢a ineklerde kuru madde aliminin diistiigi bilinmektedir.

Talep edilen enerji ihtiyact laktasyonun baglamasi ile artmasina karsin kuru madde
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alimi diistiiglinden inekler negatif enerji dengesine girmektedirler (Cockcroft, 2015).
Bunun sonucunda enerji agigin1 kapatmak igin viicut yaglart mobilize edilmeye
baslanir. Yag rezervlerinin mobilizasyonu sonucunda plazma NEFA konsantrasyonu
artar. Artan NEFA konsantrasyonunun bir kismi viicut tarafindan (6rnegin; siit yagi
sentezi) kullanilirken bir kismi1 da karacigerde ATP ve keton cisimcikleri iiretiminde
kullanilmaktadir (Bicalhovd., 2017). Negatif enerji dengesinin yiiksek oldugu
durumlarda plazma NEFA konsantrasyonu viicudun kompanse edemeyecegi
boyutlara ulastiginda kandaki BHBA gibi keton cisimciklerin artmasi ile ketozis ve
karacigerde trigliseridlerin (TG) brikimi ile karaciger yaglanmasin meydana geldigi

bildirilmistir (Cockcroft, 2015).

Yiiksek verimli siit ineklerinde meme dokuda sentezlenen siit yagi ve sekeri
(laktoz) icin enerji gerekmektedir. Rasyon enerjisi ile stt verimi igin gereken enerji
karsilanamamasi nedeniyle inek negatif enerji dengesine girmektedir. Inekteki viicut
yaglarinin mobilize olmasi sonucu NEFA’ lar karacigere oradan meme dokusuna
taginarak siit yagi olusumuna katilmaktadir. Siit sekeri icinde yine gerekli olan enerji
karacigerde NEFA oksidasyonu sonucu elde edilmektedir. Karacigere gelen NEFA
miktari, karacigerin oksidasyon kapasitesini asarsa ketozis sekillenmektedir.
Ketozisin ortaya ¢ikmasinda siit yagi ve sekerinin iretilmesi i¢in gerekli enerjinin

rasyonla saglanamamasi 6nemli rol oynamaktadir (Ospina vd., 2013).
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Sekil 1.4. VFA, NEFA, GLUCOSE ve BHBA arasindaki metabolik iliski
(Ospina vd., 2013).
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Ketosiz laktasyondaki yiksek sit verimli ineklerinde karbonhidrat
metabolizmastyla ilgili ve enerji agiginin olusmastyla karakterize subakut ve kronik
seyreden bir beslenme hastaligidir. Yiiksek siit verimi ile viicuttan ¢ikan enerjinin,
yemle karsilanmamasi nedeniyle viicuttaki yag rezervlerinden kullanilmasi
sonucunda ketozis ortaya g¢ikmaktadir. Rasyondaki karbonhidrat miktarina bagl
olarak verim ic¢in gerekli enerji yag dokularindan temin edilebilir. Karbonhidrat
miktar1 az, protein ve yag miktar1 fazla olan rasyonlarda enerji, yag
metabolizmasindan karsilanacagi i¢in ketozis hastaligr goriilmektedir. Kuru donemde
hayvanlarin asir1 yaglandirilmasida yine ketosiz hastaliginin goriilme ihtimalini

arttirmaktadir (Imren ve Sahal, 1994; Ergiin vd., 2004).

Subklinik ketozis beslenme yetersizliklerinde ya da fazla protein diisiik enerji
iceren rasyonlarla beslenen ineklerde goriilmektedir. Cogunlukla fark edilmez rasyon
diizenlenmesi ile kendiliginden iyilesmektedir. Genellikle laktasyonun ilk 2 ayinda
meydana gelmektedir. Klinik ketozis cogunlukla kuru dénemde asir1 kuru madde
verilmis VKS 3,75’in lizerindeki iyi besili ineklerde dogumla birlikte meydana
gelmektedir. Klinik ketoziste plazma insulin ve glikoz konsantrasyonu yuksektir.
Kuru donemde asir1 beslenmeden dolayr insiilin direncliligi meydana gelmistir.
Laktasyonun baslamasi ile enerji ihtiyacinin hizla artmasi sonucu kanda bulunan
glikozun insiilin direngliginden dolayr hiicre i¢ine alinamamasi hayvanlar1 bitkin

diisirmektedir (Youssef ve El-ashker, 2016; Vince vd., 2017).

Ketosis ile beslenme hastaliklar arasindaki giiclii iligki bakim ve beslemenin
tyilestirilmesi ile ketosis ve beslenme hastaliklarinin azaltilmasiyla sonuglanacagini
gOsterir. Ketosisin prevalansini etkiliyen birgok faktér vardir (cografi konum,
sicaklik, ahir yapisi, kaba yem yapisi, mera yapisi, mevsim, laktasyon sayisi).
Ketosis prevalansi ile laktasyonda artan siirii bliylikligii arasinda negatif bir iligki
mevcuttur. TMR ile beslemek ketosis riskini azalttigi belirtilmistir. En yiliksek
ketosis seviyesi yilin 2. g¢eyreginde (nisan- haziran) dogum yapan ineklerde
bulunmustur. Konsantre yemin azaltilmasi enerji tiikketimini azaltacagi igin ketosis
riskini artirabilecegi ifade edilmistir. Ketosis prevalansi en diisiik 1 dogum yapmis
ineklerde bulunmustur. 2. Laktasyondaki ineklerin daha yiiksek ketosis prevelansina
ve 3-7. laktasyondaki ineklerinde en yiiksek ketosis prevelansina sahip oldugu ifade

edilmistir (Berge ve Vertenten, 2014).
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Karaciger Yaglanmasi

Yagli karaciger sendromu siit¢ii ineklerin en Onemli metabolizma
sorunlarindan biri olarak diisiiniilmektedir. Ozellikle yilksek siit verimine sahip
ineklerde yasama pay1 ve siit liretimi igin gerekli olan enerjinin tiiketilen rasyonla
karsilanamamasi sonucunda meydana gelen metabolik problemlerdendir (Robert vd.,
2006). Karaciger yaglanmasi NED durumunda viicut yaglart asir1 sekilde mobilize
olarak karaciger parangim hiicrelerinde gereginden fazla TG birikimi sonucu
meydana gelen bir bozukluktur. Ayni1 zamanda Mortalite oranin %50’lere ¢ikmast ile

ciddi ekonomik kayiplara neden oldugu bildirilmistir (Gerspach vd., 2017).

Normalden fazla lipit triasilgliserole (TAG) doniiserek karacigerde depolanir.
Karacigere gelen NEFA miktarmin artmasit ve trigliseritlerin (TG) cok diisiik
dansiteli  lipoproteinlere (VLDL) sentezinin yavaslamasi sonucunda da
hepatiklipidozis olusur. Bu durum aglik durumunda meydana gelmesinin yaninda
plazma insiilin yetersizliklerinde de meydana geldigi bilinmektedir. Viicutta
kullanilacak enerji yoksunlugunda artan stres sonucunda kortizol seviyesinin artarak
yag mobilizasyonunu ve karacigerde glikogenezisi uyardigi bildirilmistir (Beitz,

2014; Samiei, 2011).

Yaglh karaciger, karaciger icerisinde yiiksek miktarda trigliserit birikmesi ile
karakterize subklinik metabolik bir bozukluktur. Fakat orta ve siddetli yagh
karacigerli bazi ineklerde klinik bir hastalik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Karacigerin
yaglanmas1 sonucunda inekte depresyon tablosu goriilmekte ve istahsizlik, kilo kaybi

gibi klinik semptomlar ortaya ¢ikmaktadir (Radostits vd., 2000; Ingvartsen, 2006)
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Sekil 1.5. Yagli karaciger gelismesindeki meydana gelen islemler (Ingvartsen, 2006).

Gegis Doneminde Dikkat Edilmesi Gereken Bazi Parametreler

Gecis doneminde ineklerin saglik parametre takibi olduk¢a hayati dneme
sahiptir. Bu parametrelerin bazilari; su tiiketimi, istah, kuru madde alimi, giinliik siit
artis orani, viicut 1s1s1, ruminasyon sayisi, yemlikte ya da sulukta bulundugu siire,
dinlenme asamasinda harcadigi zaman dilimi, ¢evreye ilgisidir. Ayrica bu evrede
digkr skor takibide metabolik dengenin yolunda olup olmadiginin gostergesi olarak
kullanilmaktadir (Noakes vd., 2009; Cockckroft, 2015).

Oldukg¢a kompleks ve degisken olan gecis donemi hastaliklarini yapilan
caligmalar dogrultusunda siirliniin dogru takibi ile 6nceden saptamanin miimkiin
oldugu agiktir. Biitiin yaklasimlar hastaliklarin multifonksiyonel dogasini tanimay1
ve sorunun olusmadan ¢6ziimiine iliskin daha hizli sistematik bir yaklagima olanak
saglamaktadir. Ayrica ge¢is doneminde karsilasilan ¢ogu sorunun metabolik kaynakli
oldugu belirtilmistir. Metabolik ve uterusproblenmlerini 6nceden saptayip gerekli
Onlemleri alabilmek igin prepartum iki hafta siiresince ineklerin aclik ¢ekip
¢cekmedigini belirlemek adina NEFA ve postpartum ilk iki ii¢ hafta boyunca BHBA
konsantrasyonu ilk bakilmasi gereken parametrelerden oldugu bilinmektedir. Ayrica
bu donemde albiimin, bilirubin, Ca, Mg, P, Ure, kolesterol, glikoz interleukin (IL)

konsantrasyonu, néotrofil fonksiyonu keton ve idrar PH’s1 gibi degerlerin takibi,
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yasanacak sorunlarin habercisi olarak degerlendirilmektedir (Duffield, 2011; Leblanc
vd., 2012; Roberts vd., 2012).

Plazma iyonize Caeksiklgi sonucunda istah azalmasi ile viicut yaglarinin
mobilizasyonu artarak plazma NEFA konsantrasyonunun artip ketozis insidensinin
yiikseldigi goriilmektedir. Bu durum ketozis ve abomazum deplasmani igin
predispoze faktér olmasmin yaninda savunma hiicrelerinin fonksiyonunu bozarak
enfeksiyonlara karsida duyarliligi artirdigr tespit edilmistir (Goff, 2014; Fikadu vd.,
2016.)

Prepartum donemde NEFA degerinin 0.3 mmol/L ve postpartum 0.6 mmol/L
degerlerinden yiiksek ¢ikmasi, erken laktasyon doneminde ise BHBA’in 1.2 mmol/L
degerinden yiiksek olmasi abomazum deplesmani, ketozis, plesanta retensiyonu,
metritis, ilk suni tohumlamada gebelik oranmin diigmesi ve mastitis gibi

problemlerin goriilme oranini artirdigr kaydedilmistir (Esposito vd.,2014).

BHBA diizeyinin artmasi lipolizisi, uzun siiren achii, negatif enerji
dengesini, klinik veya subklinik ketozisi yada kotu kaliteli silajla beslenme sonucu

biitiratin rumenden asir1 emilimini géstermektedir (Sentiirk, 2013).

Tablo 1.1. Prepartum ve postpartum donemde NEFA ve BHBA degerlerinin
postpartum hastaliklar {izerine etkisi (Leblanc, 2006; Espositovd., 2014).

Prepartum 2 hafta stiresince yuksek Erken laktasyon déneminde ylksek
NEFA degeri BHBA degeri
Plasenta  retensiyonu riski 1,8 kat Mastitis ve  metritis gibi  Gretim
artirmakta hastaliklariin ~ ciddiyeti  ve  siiresini
artirmakta

Sol abomazum deplasmani riski 2 — 4kat Sol abomazum deplasmani riski 4 — 8kat

artirmakta artirmakta

Laktasyonun ilk 2 aymnda siiriiden Ilk suni tohumlamada gebelik sansini

¢ikarilma riski 2 kat artirmakta diisiirmekte

Laktasyon siiresince siirliden ¢ikarilma  Siit verimini diistirmekte

riskini 1,5 kat artirmakta
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Keton seviyesi arttiginda ketozis riskli ineklerde ikici parametre degisimi kan
glikoz degerindeki diisiis olarak bilinmektedir. Siit¢li ineklerde normal degeri 50
mg/dl olarak saptanmigtir. Kan glikoz seviyesi 40 mg/dl’nin altina inmesi normal bir
durum olarak goriilmemektedir. Gegis doneminde bakilacak diger bir parametre
plazma Ca konsantrasyonu olarak bildirilmistir. Plazma Ca konsantrasyonu dncelikle
hipokalsemi sonrasinda ise uterus tembelligi ve savunma sistemi aksakligi sonucu

giic dogum ve metritisle iliskilendirilmektedir (Heinrichs vd.,1996).

Hipokalsemide insulin diizeyi azalir glikoz tiiketimi baskilanir dolayisi ile
lipid mobilizasyonu artar bu durumda negatif enerji dengesi (NED) siddetini

artirarak yagl karaciger ve ketozis olusumunu hizlandirir (Arslan veTufan, 2010b).

Serum fosfor diizeyinin normal degeri 5.6 — 6.5 mg/dl’ dir. Fosfor hiicre
zarlarinda bulunan ve hiicresel bitiinligii saglamada Onemli gorevi olan
fosfolipidlerin ana yap1 taglarindan biridir. Bunun yaninda niikleoprotein ve
fosfoprotein yapisina girmesi yonii ile protein metabolizmasinda ve ATP
sentezindeki roll ile enerji- karbonhidrat metabolizmasinda 6nemli fonksiyona
sahiptir. Dolayisiyla diisiik serum fosfor seviyesi gerek hiicresel biitlinliigiin
bozulmasi, gerekse protein ve enerji metabolizmasinin bozulmasina bagli olarak

infertilite, kondisyon kaybu, siit verim kaybi sekillenir (Sentiirk, 2013).

Sigirlarda hepatik lipidozis ile iliskili metabolik profilin degerlendirilmesinde
trigliseritler 6nem arz eder. Sigirlarda lipidlerin 6nemli bir kismi rasyonla degil, De
nova sentezi ile olusur ve trigliserit olarak depolanir. Viicut yaglari trigliserit olarak
depo edilirler. Yag dokusunun lipolizi sonucu esterlesmemis yag asitleri karacigerde
karbondioksit, keton cisimcikleri ve trigliseride doniisiirler. Olusan bu trigliseridler
karacigerde c¢ok diisiik dansiteli lipoproteinlerin (VLDL) yapisina katilarak perifere
taginirlar. Burada ruminantlar i¢in dezavantaj vardir o da diger tiirlere gore VLDL
tiretiminin ¢ok diisiikk olmasidir. Dolayisiyla trigliseridin perifere tasinmasi oldukga
azdir ve karaciger birikim yaparak hepatik lipidozisi olusturur. Serum trigliserit
duzeyleri hepatik lipidoziste genellikle diisiiktiir. Benzer sekilde diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) konsantrasyonlari da
azalmistir. Artan NEFA ile birlikte tigliserit seviyesinin 5 mg/ dI’nin altinda olmasi

hepatik lipidozisi isaret edebilir. Sigrlarda hepatik lipidozis olgularinda GGT
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(Gamma Glutamil Transferaz) degerinde artis goriliir. Tek basina degerlendirmede
bulunulmasi dogru degildir (Sentiirk, 2013).

Gegis donemi ineklerinde olmasi gereken BUN degeri ise 6,8 mmol/l veya 19
mg/dl araliginda olmalidir (Sahal vd., 2011).

Siit yag/protein oranlarint 6lgmek en basit ama en etkili degerlendirmelerden
biridir. Ozellikle subklinik asidoz ve negatif enerji dengesinin belirlenmesi ve bu
yonde diger teyit testlerinin yapilmasma yon vermesi ile onem tasir. En ideal
degerlendirme zamani dogum sonrasi 12. giinden sonradir. Normal degeri; 1.2-1.4
arasindadir. Siit yag/siit protein oran1 1.2°den kiigiik ise subklinik asidoz ydnlnden
degerlendirmeler yapilmalidir. Sut yag/siit protein orant 1.2-1.4 arasinda ise
normaldir. Siit yag/siit protein orani 1.4’ten biyiik ise negatif enerji dengesi

yoniinden degerlendirmeler yapilmalidir (Sentiirk, 2013).

Negatif enerji dengesinde, hayvanin enerji noksanligma bagl olarak viicut
depo yaglarinin mobilizasyonu sonucu kanda artan esterlesmemis yag asitlerinin
karacigere taginmasi ve tam olmayan oksidasyon sonucu olusan keton cisimciklerinin
siit bezlerinde siit yagi olusumuna katilmasi sonucu siitteki yag orani artar. Rasyonda
fermente olabilir yapisal olmayan karbonhidratlarin az olmasi sebebiyle rumen
bakterilerinin ¢ogalmamasi, rumende yeterli enerjinin olmamasi, rumende yeterli
mikrobiyel proteinin sentezlenmemesi ve ince bagirsaga gelen metabolize proteinin
azalmasi neticesinde sit bezlerinde yetersiz aminoasitin bulunmasina neden olur.

Boyle bir durum siit protein oraninin diismesine neden olur (Hayirli ve Colak, 2011).

Bu calismada L karnitinin siit sigirciliginin gegis doneminde kullanimi
arastirilarak basta karaciger yaglanmasi ve ketozis olmak lizere bunlarla birlikte
seyreden diger metabolik hastaliklarin en aza indirgenmesi hedeflenmektedir. Bu
dogrultuda lipid ve enerji metabolizmasini etkileyen bazi kan parametreleri, siit
verimleri ile kompozisyonlari, dogum ve sonrasindaki canli agirliklar1 iizerine

yansimalar1 degerlendirilmistir.

18



2. GENEL BILGILER

L-karnitin, lizin aminoasidinin bir tiirevidir. Ik kez 1905 yilinda etten izole
edildigi i¢in latince et anlamina gelen “carnis” sozciiglinden esinlenilerek L-karnitin
olarak isimlendirilmistir (Demarquoy vd., 2004).Karnitin D- ve L- form olarak
dogada bulunur. Sadece L- formu insan ve hayvan beslemesinde 6nemlidir. D-
karnitin, L-karnitinin bircok biyolojik fonksiyonlarini yerine getiremez ve
aktivitesini engeller hatta yiiksek dozlar1 zararli etki gosterir (Grossve
Henderson1984).

Tablo 2.1. Bazi yem ham maddelerinde bulunan ortalama karnitin diizeyleri
(Baumgartner ve Blum 1997a, 1997b).

Yem maddesi mg/kg  Yem maddesi mg/kg
Misir 5 Kanola kuspesi 5
Yulaf 5 Pamuk tohumu kispesi 20
Cavdar 5 Keten tohumu kispesi 15
Sorgum 5 Soya kuspesi 12
Tritikale 5 Aygicegi kiispesi 5
Bugday 5 Kurutulmus yonca unu 10
Arpa kepegi 15 Inek siitii 20
Misir kepegi 12 St tozu 130
Misir gluteni 5 Kan unu 10
Cavdar kepegi 15 Ty unu 120
Bugday kepegi 15 Balik unu (% 64 protein) 120
Melas 10 Et unu (% 62 protein) 150
Hayvansal yaglar 0 Et-kemik unu (% 40 protein ) 100
Bitkisel yaglar 0 Kanatli yan tiriinleri unu 120

Karnitinin yemlerle alinmasinin yani sira viicutta da sentezlenmesi s6z
konusudur. Vicutta bulunan karnitinin biiyiik ¢ogunlugu yemler ile alinmaktadir.

Yemlerle alinan karnitin aktif tasima mekanizmasi ile duodenum ve jejunumdan
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emilir. Karnitin emiliminden 3 saat sonra kanda en yiiksek diizeye ulagmaktadir.
Karnitinin biiyiik ¢ogunlugu karacigerde sentezlenmektedir. Lizin ve metiyonin
aminoasitleri karnitin biyosentezinde Onciill maddeleri olusturmaktadir. Karnitin
biyosentezinde kofaktor olarak vicutta yeterli diizeylerde Be vitamini, nikotinik asit,
askorbik asit, folik asit ve demir bulunmalidir (Carroll ve Core 2001). Bu besin
maddelerine bagimlili§1 nedeniyle karnitin, ‘vitamin benzeri maddeler’ arasinda yer

almaktadir (Walter, 2000)

Vicutta L-karnitin biyosentezi asamalarina baktigimizda: ilk basamak olarak
lizinin N-metilasyonuyla 6-N-trimetil lizin olusmaktadir. Bu mekanizmada S-
adenozil-metiyonin bir metil grubu vericisi gorevi yapmaktadir. Trimetillizin
baslangicta proteine baglidir ve proteoliz esnasinda lizozomlara gegmektedir. Ikinci
adimda vitamin C ve iki degerlikli demir varlginda sitoplazmada 6-N-trimetil lizinin
C3'liniin hidroksilasyonuyla olusan tepkimede 3-hidroksi—6-N-trimetil lizin meydana
gelmektedir. Diger basamak; glisinin  ayrilmasini  miiteakip  y-trimetil-
aminobiitiraldehid  olusmaktadir. Bu  driin = deoksi  L-karnitin  olarak
isimlendirilmektedir. Bu basamagm olusmasi igin Vitamin B6'ya ihtiyag
duyulmaktadir. Aldehitin oksidasyonuyla karboksil grubu y-butlrabetain (deoksi L-
karnitin) sekillenmektedir. Bu ara madde L-karnitinin prokursoridur. Deoksi L-
karnitin oksidasyonu sonucu L-karnitin meydana gelmektedir. Burada da yine
Vitamin C ve iki degerlikli demire gereksinim duyulmaktadir (Bohles 2000,
Harmeyer 2002). Karnitinin karbon omurgasi lizinden saglanirken metiyonin 4-N
metil grubu vericisidir (Tanphaichitr vd.,1971; Horne ve Broquist 1973). 6 amino
grup Uzerindeki lizin rezidtstinin N-metilasyonu bazi proteinlerde post translasyonel
durum olarak meydana gelmektedir (Huszar, 1975). Reaksiyon 6-N trimetillizin
(TML) sekillendirmek igin metil vericisi olarak S-adnozil metiyonin kullanan
spesifik metil transferaz tarafindan katalizlenmektedir (Paik vd., 2007).
Lizozomlardaki protein hidrolizi TML'nin salinimiyla sonug¢lanmaktadir. Bu karnitin
biyosentezinin ilk metabolitidir. Lizozomal yikilim sonrasinda, TML kalintist L-
karnitin sekillendirmeden once dort enzimatik reaksiyona ugramaktadir. Ilk
reaksiyon X kromozomunun uzun kolu (izerinde bulunan TMLHE (trimetillizin
hidroksilaz epilson) geni tarafindan kodlanan Trimetillizin dioksijenaz (TMLD)
tarafindan t¢ilincii pozisyon iizerinde TML'nin hidroksilasyonunu saglamaktadir.
Olusan 3-hidroksi 6 N trimetillizin (HTML); 4 trimetilaminobuturaldehidi (TMABA)
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ve HTML aldolaz (HTMLA) tarafindan katalizlenen bir reaksiyonda glisini liretmek
i¢in bir aldolitik pargalanmaya ugramaktadir. TMABA, 4-N trimetilaminobuturat (y-
buturobetain; y-BB)nun sekillenmesiyle sonuglanan TMABA dehidrojenaz
tarafindan oksitlenmektedir. Sonunda y-BB, vy-buturobetaindioksijenaz (y-BBD)

enzimince L-karnitine hidroksile edilmektedir (Vaz ve Wanders 2002).

Karnitin yapisal olarak aminoasitlere benzemekle birlikte, proteinlerin
yapisinda bulunmadigindan ger¢ek bir aminoasit olarak kabul edilmez. Karnitinin

yapist Sekil 2.1°de gosterilmektedir (Gulewitsch ve Krimberg, 1905).

CH, H

| |
CH,-N -CH, - C - CH, -COO

CH, OH

Sekil 2.1. Karnitinin kimyasal yapist (Gulewitsch ve Krimberg, 1905).

Karnitinin biyolojik olarak aktif stereoizomeri olan L-karnitin; bagirsaklarda
hem aktif, hem de pasif transportla enterositlere alinmaktadir (Rebouche, 2004).
Emilmeyen karnitinin  ¢ofunlugu ise kalin bagirsaklarda  bakterilerce

pargalanmaktadir (Cave vd., 2008).

Karnitinin tamamina yakin1 (%99) intraselluler yerlesimlidir. Serbest
karnitinin plazma konsantrasyonu acil formuyla dengede olup, normalde

asilkarnitin/serbest karnitin oran1 <0,4 kadardir (Bellinghierivd.,2003).

Asetil karnitin esterlerinin olusumu, normal metabolik aktivite esnasinda
hiicre i¢inde gerceklesmektedir. Hiicre icindeki serbest karnitin, mitokondri dis
zarinda karnitin palmitoiltransferaz-1 enzimi araciligiyla yag asitleriyle esterleserek
ester karnitin haline donisiir. Mitokondri i¢ zarinda karnitin palmitoiltransferaz-II
enziminin kataliziyle, mitokondri yataginda yag asidi tekrar olusurken, karnitin de
serbestleserek karnitin-asilkarnitin translokaz araciligiyla disari taginir. Yani uzun
zincirli yag asitleri, karnitinin asetil esterleri halinde mitokondrilere tagimaktadir.

Mitokondri ve peroksizomlarda olusan kisa ve orta zincirli asetil esterleri ise organik
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asitlerin uzaklastirilmasi islemine katilmaktadirlar (Flanaganvd., 2010; Reboucheve
Seim, 1988; Arduini vd., 2008).

Karnitin yag asidi metabolizmasinda gérev alir ve dogrudan karbonhidrat
metabolizmasinda gorev almaz. Fakat karnitin karacigerde lizin ve metiyoninden
sentezlendigi i¢in muhtemelen karbonhidrat metabolizmasi ile iligkisi olabilir. Bunun
yani sira karnitinin biiyiik bir kismi proteinlerin hidrolize olmasi sonucu lizin N-
trimetilasyonundan meydana geldigi ileri siiriilmektedir. Bu nedenle negatif enerji
dengesi bulunan ineklerde diisiik karnitin seviyesi, ya karacigerdeki karnitin
sentezinin az olmasindan ya da proteinlerin daha az hidrolize olmasindan
kaynaklanabilir. Ayn1 zamanda asSilkarnitinin yliksek seviyede olmasi karnitinin
diisiik seviyede olmasina neden olabilir. Asilkarnitinler lipid ve aminoasit
oksidasyonunda olusan ve lipit ve aminoasit yikilma igslemlerinde meydana gelen ara
{iriinlerdir. Karnitin hiicrede yag asidi tasimasinda rol ahr. I¢ mitokondriyal
membran, yag asitlerine gecirgen degildir ve 6zel bir karnitin tasiyici sistem aktive
edilmis yag asitlerini sitozolden mitokondriye tasimak icin ¢alisir. Karnitin yag asidi

tasinmak i¢in aSilkarnitine doniistiirtiliir (Xu vd.,2018).

Mitokondriyal matristeki yag asidi oksidasyonu ana TCA dongisini ve
oksidatif fosforilasyonu koriikleyen onemli bir enerji kaynagidir. Ayni zamanda
ozellikle fizyolojik enerji ihtiyaci arttiginda ve yem yoluyla saglanabilecek olanm
astiginda glikoliz ve glikojenoliz yoluyla keton kiitlelerinin beta hidroksibutirat ve
asetoasetatin hepatik sentezini uyarir (Liang ve Nishino 2010; Houten vd., 2016).
Yag asidi oksidasyonunda bir dizi enzim, tasiyic1 ve diger kolaylastirici proteinler
bulunur. Daha spesifik olarak, yaklagik 20 farkli protein yag oksidasyonunda spesifik
roller oynar. Bu sistem L-karnitin gerektirir ve iki asiltransferaz, karnitin
palmitoiltransferaz 1 ve 2’den (CPT1 ve CPT2) ve Karnitin asilkarnitin
transloktasindan (CACT) olusur, bu proteinler mitokondriyal tasiyici ailesinin bir
uyesidir. CACT, asil karnitinlerin i¢ mitokondriyal zar boyunca tasinmasini
gerceklestirir. Karnitin sitoplazmadan mitokondriye kadar bir yag asil grubu
tastyicisi olarak gorev yapar. Uzun zincirli asil-CoA tiirevleri i¢ mitokondri zarina
nifuz etmez. Mitokondriyal membranin dis yiizeyinde bulunan CPT1, sitoplazmik
uzun zincirli asetil-CoA ve Kkarnitinin asilkarnitine doniisiimiinii katalizler ve

ardindan serbest karnitinin i¢ mitokondriyal zar proteini CACT araciligindaki
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karsiliginda mitokondriyal matrikse tasinmasini saglar. Asilkarnitin i¢ zarda bulunan
CPT2’nin etkisiyle intra mitokondriyal asil-CoA’ya donistiiriiliir ve artik asil-CoA
matrikteki beta-oksidasyon i¢in kullanilabilir (Houtenvd., 2016).

Karnitin, tiim dokularda hiicre voliimii ile sivi dengesinin olusumunda ve
ekstraseluler  kompartimanin ~ osmolalitesinde  (izo-hiper-hipotonisite)  rol
oynamaktadir. Osmolitik basing degisiklikleri nedeniyle karnitin
konsantrasyonundaki oynamalara karsin, karnitin enerji iiretim kapasitesini
stirdiirmekte ve siklikla osmolitik farkliliklar enerji igin kullanilmaktadir (Peluso vd.,
2000).

Karnitin dalli-zincirli aminoasitlerin (DZAA) metabolizmasinda da onemli bir
rol oynamaktadir (Platell vd., 2000). Karnitin, orta ve uzun zincirli yag asitlerinin
yani sira DZAA’larinda oksidasyonu icin gerekli olup, keto analoglarinin esterlerine
doniisimiinii artirmak suretiyle DZAA’larin oksidasyonunu uyarmaktadir (Paul and
Adibi, 1978).

Ruminantlarda karnitin ihtiyaci1 yiiksek verim, gebelik, laktasyon (6zellikle
erken donem), ketojenik ve yagli diyetle besleme, yeni doganlar, karaciger

hastaliklari, soguk ve aglik durumlarinda artmaktadir (Baumgartner ve Blum, 1996).

Yemlerle hayvanlara karnitin verilmesi karacigerde ketogenezi arttirirken
ayn1 zamanda ¢evre dokularda keton cisimlerinin enerji kaynag: olarak yakilmasim
stimiile eder ve kan serumunda keton cisimlerinin konsantrasyonunu azaltir.
Ketozisli ineklerde gunlik 3g karnitin oral olarak verilmis ve ugulamadan 12 saat
sonra kan plazmasinda serbest yag asitlerinin ve keton cisimlerinin azaldig: tespit
edilmistir (Buonaccorsi ve DellaCroce, 1975). Yagh karacigerin olusum
mekanizmalarindan biri de mitokondriyal yag asidi beta oksidasyonunun
bozulmasidir. Uzun zincirli yag asitlrinin beta oksidasyonu L-karnitine bagimlidir.
Bahgecioglu vd. (1998), insanlarda yaglh karacigerde L-karnitin tedavisini
arastirmiglardir. 20 hastaya L-karnitin 2g/gin, kontrol grubu olarak 9 hastaya da
multivitamin 2 ay siireyle uygulanmistir. ALT, AST diizeylerinde L-karnitin tedavisi
alan grupta anlamli azalma olmustur (p<0.05) ve trigliserit seviyesinde farklilik

yoktur.
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Kacar vd. (2013)’te yaptiklar1 ¢alismada peripartum donemdeki ineklerde
subkutan L-karnitin enjeksiyonlarmin enerji metabolizmasini etkileyen bazi
biyokimyasal parametreler tizerindeki etkilerini aragtirmiglardir.  L-karnitin
(Carnitine®, SantaFarma, Istanbul, Tiirkiye) Grup I’deki ineklere (n=10) gebeligin
son li¢ haftasindan doguma kadar 1g/hayvan/giin dozda, postpartum O ve 7. glnler
arasinda 1g/hayvan/giin dozda subkutan uygulanmistir. Grup II’deki ineklere (n=10)
ise placebo uygulanmistir. Prepartum donemde L-karnitin uygulamalarindan hemen
once ve postpartum donemde 0. giin (dogumun gerceklestigi giin), 3, 7, 10 ve 15.
giinlerde kan alinmigtir. L-Karnitin uygulanan ineklerde postpartum 3. giindeki serum
glukoz konsantrasyonunun diistiigii (P<0.001), postpartrum 7. glinde serum iire
konsantrasyonun arttigi (P<0.05) ve postpartum 10. giinde serum B-hidroksibutirik
asit (BHBA) konsantrasyonunun diistiigii (P<0.05) belirlenmistir. Prepartum ve
postpartum serum Non Esterified Fatty Acid (NEFA), trigliserid, kolesterol,
kreatinin, Ca ve P konsantrasyonlarinda ise istatistiksel bir fark bulunamamistir
(P>0.05). Sonug olarak ineklerde periparturtum doénemde subkutan L-karnitin
uygulamalarinin erken postpartum donemde enerji metabolizmasini etkileyen
BHBA, glikoz ve tire konsantrasyonlarini degistirdigi, arastirilan diger biyokimyasal

parametreleri ise etkilemedigi belirlenmistir (Kagar vd., 2013).

Kacar ve Citil (2007)’de yaptiklar1 ¢alismada, ineklerde dogum oncesi ve
dogum sonrasinda L-Carnitin uygulamalarinin postpartum dénem hastaliklari iizerine
etkisini aragtirmiglardir. Calisma 20 bas gebe inekte yapilmistir. Deneme grubundaki
ineklere (n=10) gebeligin son ii¢ haftasi, dogum giinii ve dogumdan sonraki 7. giinde
1g/hayvan/giinlik dozda L-Carnitin deri alt1 yolla uygulanmistir. Kontrol grubundaki
ineklere (n=10) ayn1 dozda deri alt1 yolla placebo seklinde uygulanmistir. Kontrol
grubu ineklerde gii¢ dogum (%20) ve endometritis (%40) goriilme oran1 L-Carnitin
uygulanan ineklere gore daha ylksek bulunurken, retentio secundinarium sekillenme
oranlarinda farklilik goriilmemistir. Sonu¢ olarak L-Carnitin’in gii¢ dogum ve
endometritis olgularindan korunmak amaciyla kullanilabilecegi, ancak bu konuda

yeni ¢aligmalar yapilmasi gerekliligi kanisina varmiglardir (Kagar ve Citil, 2007).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Geregler

3.1.1. Deneysel Calisma Siiresi ve Calisma Ortami

Arastirma Bursa ili Karacabey ilgesine bagli Fevzipasa mahallesinde bulunan
Sevkar hayvancilik isletmesinde 20.10.2019-03.02.2020 tarihleri arasinda
yapilmustir. Isletme yari agik, serbest durakli, kaucuk yatakliklardan olusmustur.
Ahirdaki digki siyiricilart diizenli olarak ¢aligmakta ve ahirlar yeterli 151k ve hava
sirkiilasyonuna sahiptir. Isletmede hayvanlar icin gerekli hijyen ve refah sartlar:

mevcuttur.

3.1.2. Hayvan Materyali
Calismada 21 adet 3.75-4.25 kondisyona sahip 3, 4 ve 5. Laktasyondaki

Holstein Friesian irki sigirlar kullanilmigtir. 21 adet siit sigir1 rastgele secilerek, 2

ayr1 gruba ayrilmistir. Karnitin grubunda 11 sigir, kontrol grubunda 10 sigir vardir.
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3.1.3. Yem Materyali

Tablo 3.1. Yakin Kuru Dénemdeki TMR besin madde igerigi.

Yem maddesi kg
Saman 4.75
Su 2.75
Misir Silaji 9.5
Misir Flake 0.8
Sat yemi 4.5
Soya Kispesi 0.375
Cigit 0.5
Yonca 0.6
Tuz 0.05
Amonyum klorit 0.150

Tablo 3.2. Laktasyon donemindeki (Fresh donem) TMR besin madde igerigi.

Yem maddesi kg
Yonca 3
Saman 1.25
Su 2.75
Masir Silaji 22
Proton 0.50
Sit Yemi 7.50
Misir Flake 1
Eneron 1
Soya 1.25
Baypas yagi 0.15
Tuz 0.05
Sodyum Bikarbonat 0.1
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3.2. Yontem

3.2.1. Karnitin Grubundaki Hayvanlara Karnitin Katki

Maddesi Verilmesi

Karnitin grubundaki 11 inege dogum Oncesi 21. giinden, dogum sonrasi 21.
giine kadar her giin oral yolla ekmek pargasi igerisinde 6 gr L- Karnitin verilmistir.
Verilecek olan L-Karnitin hassas terazi ile ol¢iilmustiir. Calismada kullanilan L-
karnitin Kaesle Animal Nutrition firmasindan alinmis olup ticari ismi Carneon 20

Rumin-Pro’ dur ve adresi Zepplinstrage 3, 27472 Cuxhaven, Almanya’dir.

3.2.2. Hayvanlarin Tartilmasi

Karnitin ve kontrol grubunda bulunan hayvanlar; dogum yaptigi giin ve
dogum sonrasi 21. giinde isletme igerisinde bulunan kantarda tartimi yapilarak canl

agirliklar tespit edilmistir.

3.2.3. Kan Orneklerinin Alinmasi

Deneme ve kontrol grubundaki hayvanlardan dogum o6ncesi -21, -14, ve - 7.
giinlerde, dogum ve dogum sonras1 7, 14, ve 21. giinlerde vena coccygea’dan kirmizi
kapakli clot activator tuplere kan alinmistir. Alinan kanlardan ¢ikan serumlar

eppendorf tlipe konulup analiz yapilincaya kadar -20 °C’ de bekletilmistir.

3.2.4. Kan Analizleri

Karnitin ve kontrol grubundaki hayvanlardan dogum oncesi -21, -14,ve - 7.
giinlerde, 0. gilinde, dogum sonrast 7, 14, ve 2l.glinlerde alinmis olan kan
serumlarindan NEFA, BHBA, Ca, P, BUN, GGT, Trigliserit, ve Glikoz analizleri
yapilmistir. Analizler Ozel bir laboratuvarda ve asagida tabloda verilen ydntem ve

metotla yapilmistir.
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Tablo 3.3. Gergeklestirilen laboratuvar analizleri ile bu analizlerde uygulanan
yontem ve metotlar.

Analiz Ad1 Analiz Yontemi Analiz Metodu
Glikoz Biyokimya Hexokinase
Trigliserit Biyokimya Colorimetric

BUN Biyokimya Uv/Enzymatic Kinetic
NEFA Biyokimya Colorimetric

BHBA Biyokimya Uv/Enzymatic Kinetic
GGT Biyokimya Colorimetric

Ca Biyokimya Colorimetric

P Biyokimya Uv

3.2.5. Hayvanlardan Sut Orneklerinin Ahnmasi, Analizi ve Siirii Takip

Program

Calismadaki hayvanlardan dogum sonra 21. gunde sut numunesi alinmis ve
ayni giin icerisinde Matl1 yem fabrikasi laboratuarinda analizi yapilmistir. Islemede
GEA siirli yonetim ve sagim sistemi kullanilmaktadir. Siit verileri bu programdan

alinmustir.

3.2.6. istatistik Analizi

Tanimlayict istatistikler ortalama art1 eksi standart sapma olarak ve standart
hata olarak verilmistir. -21.,-14., -7., 0., 7., 14., ve 21. glnde kan parametreleri
tekrarlt Olgiimlerde varyans analizi ile degerlendirildi. Sferisite varsayiminin
saglanmadig durumlarda Greenhouse -Geiser diizeltmesi kullanildi. Gruplar arasi
farkliliklar Tukey HSD post hoc testi ve ki kare testi ile degerlendirilmistir. istatistiki
analizlerde IBM SPSS 23 paket programi kullanilmstir.
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3.2.7. Yem Analizi

TMR analizi Matli yem fabrikasinda yapilmistir. NDF, ADF, ADL ve
Seliiloz; Ankom 200 Fiber Analyzer cihazinda 6l¢tilmiistiir. Protein analizi FB 528
cihazi ile Dumas Yontemi (Azot Protein Tayini) kullanilarak oOlgiilmiistiir. Yag
tayini; Ankom XTI15 cihaz1 ile Soxhelet yontemi kullanilarak yapilmigtir. Kiil
analizi; Protherm kiil firininda 5 saat yakma yontem ile yapilmistir. Nem tayin
analizi klasik etiiv ve hassas terazi kullanilarak 3.5 saat kurutma yontem ile
yapilmistir. Nigasta analizi Atago AP300 cihazi kullanilarak TS ISO 6493 metodu ile
yapilmustir.

Tablo 3.4. Yakin Kuru Dénemindeki TMR besin madde analizi (% KM).

KM 57.25
Ham protein 14.83
Ham kul 8.03
Ham seliiloz 21.31
Ham Yag 3.32
Nisasta 20.02
NEL (kcal/kg) 1.48
NDF 38.42
ADF 24.10
ADL 4.98

Tablo 3.5. Laktasyon dénemindeki TMR besin madde analizi (% KM)

KM % 49.27
Ham Protein 17.72
Ham kul 8.83
Ham Seliiloz 22.12
Ham Yag 4.16
Nisasta 22.75
NEL (kcal/kg) 1.60
NDF 40.79
ADF 25.57
ADL 5.56
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Arastirmaya, Ankara Etlik Veteriner Kontrol Merkez Arastirma Enstitiisii
Midirligi Yerel Etik Kurulu tarafindan Karar No: 2019/18 ve Karar Tarihi:
31.12.2019 sayili belge ile etik kurul onayr verilmistir. Bu caligma Balikesir
Universitesi  Bilimsel ~Arastrma  Projeleri Birimi  (2019/007) tarafindan

desteklenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Kan Parametreleri

Gecis donemi siiresince birer hafta araliklarla karnitin ve kontrol grubundaki
hayvanlardan kan alinmistir. Dogum oncesi -21, -14 ve -7. glinlerde kan serumundan
bakilan NEFA’da karnitinve kontrol gruplari arasindaki farklilik istatistiki ac¢idan

Oonemsiz bulunmustur.

Dogum o6ncesi -21, -14, -7 ve 0. giin ve dogum sonrast 7, 14 ve 21 giinlerde
kan serumundan bakilan kalsiyum degerlerinde karnitinve kontrol gruplar1 arasindaki
farklilik istatistiki agidan 6nemsiz bulunmustur. Karnitin grubunda -7. giin, 0. giin ve
7. glinler arasinda (p<0.001) 6énemli farklilik goriiliirken, kontrol grubunda -21. ve -

14. gilinler arasinda (p<0.001)6nemli fark bulunmustur.

-21,-14, -7, 0, 7, 14 ve 21. glinlerde alinan kan serumundan bakilan glikozda
karnitinve kontrol gruplari arasindaki farklilik istatistiki agidan (p<0.05) OGnemli
bulunmustur. Her iki grupta da -7, 0 ve +7. gilinlerde istatistiki ag¢idan (p<0.001)

onemli farklilik bulunurken diger giinler arasindaki farlilik dnemsizdir.

-21,-14,-7,0, 7, 14 ve 21. giinlerde alinan kan serumundan bakilan trigliserit
degerlerinde karnitin ve kontrol gruplar1 arasindaki fark istatistiki a¢idan Gnemli
bulunmamustir. Karnitin grubunda -7. giin ve 0. giin arasindaki azalmadan kaynakli
farklilik istatistiki acidan (p<0.001) Onemli bulunurken diger giinler arasindaki
farklilik 6nemsizdir. Kontrol grubunda istatistiksel olarak ©nemli farklilik

bulunamamastir.
-21, -14, -7, 0, 7, 14 ve 21. giinlerde alinan kan serumundan bakilan fosfor

degerlerinde karnitin ve kontrol gruplari arasindaki farklilik istatistiki agidan

onemsiz bulunmustur. Her iki grupta da 0. giindeki azalmadan kaynakl1 -7, 0 ve +7.
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giinlerdeki farklilik istatistiksel agidan (p<0.001) 6nemli bulunurken diger giinler

arasindaki farklilik 6nemsizdir.

-21, -14, -7, 0, 7, 14 ve 21. giinlerde alinan kan serumundan bakilan BHBA
degerlerinde karnitin ve kontrol gruplar1 arasindaki farklilik istatistiki agidan
O6nemsiz bulunmustur. Her iki grupta da zamana bagli degisim istatistiksel olarak

O6nemsiz bulunmustur. Veriler tablo 4.1'de verilmistir.

Dogum oncesi -21, -14, -7, 0, dogum sonras1 7, 14 ve 21. giinlerde alinan kan
serumundan bakilan BUN degerlerinde karnitin ve kontrol gruplari arasindaki
farklilik istatistiki agidan 6nemli bulunmustur (P<0.05). Karnitin grubunda -21 ve —
7. glinler arasindaki farklilik istatistiksel olarak (p<0.001) dnemli bulunurken, diger
giinler arasindaki farlilik 6nemsizdir. Kontrol grubunda ise — 21. giin ve —14. giin
arasindaki artis ve +21. gilindeki artig istatistiksel olarak (p<0.001) 6nemli

bulunurken diger giinler arasindaki farklilik 6nemsizdir.

Dogum o6ncesi -21, -14, -7, 0. gun, dogum sonras1 7, 14 ve 21. giinlerde
aliman kan serumundan bakilan GGT degerlerinde karnitin ve kontrol gruplari
arasindaki farklilik istatistiki agidan onemsiz bulunmustur. Her iki grupta da zamana

bagli degisim istatistiksel olarak dnemsiz bulunmustur.
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Tablo 4.1. Karnitin ve Kontrol grubundaki siit sigirlarinda serum NEFA, BHBA, Glikoz ve Trigliserit degerleri

G -21.gln -14.gln -7.gln 0.gin 7.gun 14.gun 21.giln
ru r _ _ - _ _ _
Parametre X (X£5s) (Xt5s) (X£5s) (Xx£5) (Xx£5s) (Xt5s) (Xx£5s) Grup Zaman
0.270 + 0.250 = 0.306 = - - - -
Kontrol
NEFA 0.151 0.098 0.237
0.460 0,2200
(mmol/l) - 0.303 + 0.207 + 0.304 + - - - -
Karnitin
0.206 0.110 0.254
- - - 0473 + 0.717 + 0.528 + 0.652 +
oo Kontrol 0.166 0.329 0.200 0.166
(mmol/l) ' ' ' ' 0.180 0.0800
- - - - 0.391 + 0.513 + 0.560 + 0.546 +
Karnitin
0.094 0.182 0.176 0,200
Kontrol 34800+ 48.800+ 38.000+ 102.700 = 31.800 + 38.400+  38.000
ontro
. 11.3027 10,8717 10.055? 34.596 ° 13.8472 19.5232 14.239°
Glikoz 0.049 0.0010
. 33,000+ 50.600+ 50.429 £ 88.364 + 48.273 £ 41.909+ 40.546 =
(mg/dl) Karnitin
14.2417 14,6232 11.3562 33.699 ° 12.515% 11.059? 13.3822
Kontrol 17.200+ 13.900+ 18.200 + 6.600 + 5.700 + 16.200 + 8.889 +
ontro
Trigliserit 5.371 3.446 9.908 3.098 1.703 24.908 2.421
0.050 0.0010
(mg/dl) Karniti 15000+ 11.700+ 14.714% 6.364 + 6.909 + 8.091+  8182+%
arnitin
5.933¢ 3.020 b* 4.192¢ 2.6182 3.360° 3.208 @ 1.834%®

X : ortalama, s: standart sapma™ (p<0.05) #° Ayni satirdaki farkli harfler tastyan degerler birbirlerinden farkli bulunmustur (p<0.001).




Tablo 4.2. Karnitin ve Kontrol grubundaki siit sigirlarinda serum BUN, Kalsiyum, GGT ve Fosfor degerleri

G -21.gun -14.gun -7.gun 0.gun 7.9Un 14.gln 21.g0n
rup _ _ ., - _ _ _
Parametre (Xt5s) (Xt5s) (X% 5) (X% 5) (X% 5) (Xt59) (Xx5) Grup Zaman
Kontrol 10.24 + 1481 15.77 = 2169+ 13.17 + 13.64 + 1594 +
ontro
BUN 0.93° 3.16° 3.19° 3.72% 3.88% 3.56% 4.012
- 9.93+ 12.15+ 13.82 + 11.56 + 11.16 + 1239+ 12.88 + 0.049 0.001
(mg/dl) Karnitin
3.37 2.11ba 1.72# 1.87" 2.25% 1.96" 1.70%
Kontrol 10542+ 10916+ 11,323 8.993 11.075 10981+ 11.536
i ontro
Kalsiyum 0.621° 0.323° 0,545° 1.205P 1.383° 1.071° 0.763°
0.889 0.0010
(mg/dl) Karniti 10512+ 10.828+ 11.299% 9.053 + 10987+  11.037+ 11417z
arnitin
1.241° 0.946° 0.626° 0.795° 0.677° 0.667° 0.603°
11.40 + 11.44 + 9.20 + 10.60 + 12.40 + 15.00 £ 16.56 *
Kontrol
5.27 5.66 5.53 7.89 8.20 3.86 7.40
GGT
- 17.64 + 18.67 = 17.14 + 1582 + 17.00 = 19.09 + 16.36 + 0.070 0.06
(1U/L) Karnitin
12.35 5.24 5.34 14.69 7.98 7.89 7.54
Kontrol 6.799 + 6.258 + 6.478 + 4,137 + 6.428 + 6.763 = 6.702 £
ontro
Fosfor 0.721° 0.573° 0.835° 0,8322 1.029P 0.747° 0.628°
0.803 0.0001
(mg/dl) Karniti 6.761 + 6.720 + 6.866 + 4,258 + 6.248 + 7.067 + 7.215+
arnitin
0.875° 0.640° 0.740° 1,800? 1.147° 0.644° 0.614°

X : ortalama, s:

standart sapma”™ (p<0.05) *® Ayni satirdaki farkli harfler tastyan degerler birbirlerinden farkli bulunmustur (p<0.001).




NEFA mmol/L

-21.gun -14.gln -7.gun 0.glin 7.gin 14.gun 21.gln

Karnitin Kontrol

Sekil 4.1. Karnitin ve kontrol grubunda serum NEFA konsantrasyonlar: (mmol/L).

BHBA mmol/L

-21.gun -14.gun -7.gln 0.gln 7.gin 14.gln 21.gln

Karnitin Kontrol

Sekil 4.2. Karnitin ve kontrol grubunda serum BHBA konsantrasyonlar1 (mmol/L).
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Trigliserit mg/dl

-21.gln -14.gln -7.gln 0.glin 7.gun 14.gln 21.gln

Karnitin Kontrol

Sekil 4.3. Karnitin ve kontrol grubunda serum trigliserit konsantrasyonlar1 (mg/dl).

Glikoz mg/dl

-21.gun -14.gln -7.gun 0.gln 7.gln 14.gln 21.gun

Karnitin Kontrol

Sekil 4.4. Karnitin ve kontrol grubunda serum glikoz konsantrasyonlar1 (mg/dl).

Kalsiyum mg/dl

-21.gun -14.gun -7.gun 0.glin 7.gun 14.gln 21.gun

Karnitin Kontrol

Sekil 4.5. Karnitin ve kontrol grubunda serum kalsiyum konsantrasyonlar: (mg/dl).
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Fosfor mg/dl

-21.gln -14.gln -7.gln 0.gun 7.gun 14.gln 21.gln

Karnitin Kontrol

Sekil 4.6. Karnitin ve kontrol grubunda serum fosfor konsantrasyonlar1 (mg/dl).

BUN mg/dl

-21.gun -14.gun -7.gun 0.glin 7.gUn 14.gln 21.gun

Karnitin Kontrol

Sekil 4.7. Karnitin ve kontrol grubunda serum BUN konsantrasyonlar1 (mg/dl).

GGT IU/L

-21.gun  -14.gln -7.gun 0.gln 7.gun 14.gin 21.gun

Karnitin Kontrol

Sekil 4.8. Karnitin ve kontrol grubunda serum GGT konsantrasyonlar1 (1U/L).
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4.2. Sut Verimi ve Kompozisyonu

Karnitin ve kontrol grubundaki hayvanlarinin siit verimleri dogum sonrasi 1.,
2., 3. ve 4. haftaya ait veriler Tablo 4.3'te verilmistir. Tablo incelendiginde, karnitin
ve kontrol gruplar1 arasindaki farklilik, istatistiki agidan Onemsiz bulunmustur.
Karnitin grubunda 7. gun ve 28. giin sut verimleri arasinda (p<0.001) 6nemli bir fark
bulunurken, diger giinler arasinda farklilik 6nemsiz; kontrol grubunda ise giinler
arasindaki (p<0.001) farklihk 7. giin siit veriminin diisik olmasindan

kaynaklanmaktadir.

Tablo 4.3. Deneme gruplarinda dogum sonrasi ilk 4 haftadaki siit verim ortalamalari

(It).
7. giin 14. giin 21. giin 28. giin P
Parametre Grup B B B 5
(R%+5) (Xs) (X£s) (X&) Grup Zaman
Kontrol 28,35 % 40.81 48.29 = 52.00 £
(n=10) 8,0la 9.85h 10.74b 11.15b
Sut verimi
0.83 0.001™
(I
. 30.55 = 41.04 = 45.64 49.55 +
Karnitin(n=11)
11.74a 13.76ab +14.60ab 16.86b

X : ortalama, s : standart sapma™ (p<0.05) & Aym satirdaki farkli harfler tasiyan degerler
birbirlerinden farkli bulunmustur (p<0.001).

Siut Verimi It

14. glin 21. gun

Karnitin Kontrol

Sekil 4.9. Karnitin ve kontrol grubunda st verimi (lt).
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Karnitin ve kontrol grubundaki hayvanlarin dogum sonras1 21. giiniindeki
siitinden homojen bir sekilde numune alinmig veriler tablo 4.4°de verilmistir.
Calisma dogum sorasi1 21. giinde sonlandirildigindan numuneler 21. giinde alinmustir.
Siitte yag, protein ve kuru madde analizi yapilmis olup karnitin ve kontrol grubu

arasinda istatistiki agidan 6nemli fark bulunamamastir.

Tablo 4.4. Deneme gruplarinda dogum sonras1 21. giiniindeki siit degerleri.

_ p
Parametre Grup Dogum sonrasi 21. giindeki él¢iim (Xt ) e

rup
Kontrol 3.501 + 1.026

Siit yag _ 0.21
Karnitin 4,075+ 0.931
) Kontrol 2.992 +0.202

Sut protein _ 0.24
Karnitin 3.151 + 0.372
Kontrol 12.122 + 0.940

Kuru madde 0.10
Karnitin 12.912 £ 1.123

X : ortalama, s: standart sapma

4.3. Canh Agirhk

Karnitin ve kontrol grubundaki hayvanlarin dogum yaptig1 giin ve ¢alismanin
sonlandirildigi dogum sonrasi 21. giinde canli agirliklart Slgiilmiis olup iki grup
arasindaki farklilik istatistiki agidan 6nemsiz bulunmustur. Her iki grupta da zamana
bagli degisim istatistiksel olarak Onemsiz bulunmustur. Veriler tablo 4.5‘te

verilmistir.

Tablo 4.5. Deneme gruplarinda dogum zamant ve dogum sonrast 21. giin canli

agirlik verileri
Dogum Dogum sonrasi P
Parametre Grup
canh agirhg: 21. giindeki canh agirhg: Grup Zaman
Canli Kontrol ~ 736.000+59.479 702.2222+ 42.9470
— 0.86 1.00
Agirhk Karnitin -~ 714.545+58.713 712.7273+ 30.0303

X : ortalama, s: standart sapma.

39



Dogum ve Sonrasindaki 21. Giin
Canli Agirhigi

Dogum Dogumdan
canl sonra
agirhg 21. glindeki

Karnitin canl agirlig

Sekil 4.10. Karnitin ve kontrol grubundaki ineklerin canli agirlik degisimleri (kg).

4.4, Metabolizma Hastahklar:

Karnitin ve kontrol grubu hayvanlarinda ¢aligma siiresince goriilen
metabolizma hastaliklarinin sayilari tablo 4.6'da verilmistir. Kontrol grubundaki
hayvanlarinda klinik ketozis ve abomazumun sola deplasmani goriiliirken karnitin
deneme grubundaki hayvanlarinda goriilmemistir. Metabolizma hastaliklarindaki
istatistiksel Onemliligi belirlemek igin ki kare testi yapilmistir. Tablo 4.7’de

gosterilmistir.

Tablo 4.6. Karnitin ve kontrol grubunda gériilen metabolizma hastaliklari sayisi.

. L Abomazumun
. . Retensiyo . Klinik o
Hipokalsemi . Metritis . sola Asidozis
secundinarum ketozis
deplasmam
Kontrol grubu
1 4 2 2 4
(n=10)
Karnitin grubu
3 1

(n=11)
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Tablo 4.7. Karnitin ve kontrol grubundaki metabolizma hastaliklarina ait ki kare

testi.
Chi-SquareTests
Asymptotic ] ] .
o Exact Sig.  Exact Sig. Point
Value  df  Significance ) ) .
. (2-sided) (1-sided) Probability
(2-sided)
Pearson Chi-
3.026% 4 0.553 0.559
Square
Likelihood
) 3.985 4 0.408 0.559
Ratio
Fisher's Exact
2.621 0.735
Test
Linear-by-
Linear 0.469° 1 0.494 0.560 0.333 0.142
Association

N of Valid Cases 17

a. 9 hicrenin (90,0%) 5’ten az olmasi bekleniyor. Beklenen minimum say1 24.
b. Standartlastirilmus istatistik 685.

Ki Kare analiz sonucuna gore Pearson Chi- square degeri 3.026 olarak
bulunmustur. Pearsoon Chi Square degerinin p Onem seviyesi (Asymptotic
Significance (2-sided)) 0.553 olup, bu seviye anlamlilik esigi olarak baz alinan 0.05
degerinden biiyiik oldugundan (p > 0.05) karnitin ve kontrol gruplar1 arasinda

anlaml bir iligki bulunmamustir.
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5. TARTISMA

5.1.Kan Parametreleri

Gecis donemindeki sit ineklerinde kan NEFA ve BHBA degerleri viicut yag
mobilizasyonu diizeyi, karbonhidrat metabolizmasinin durumu ve metabolik
hastaliklara (ketozis, karaciger yaglanmasi, vb.) yatkinlik hakkinda 6nemli bilgiler

veren parametrelerdir (Grummer, 1993; Overton ve Waldron, 2004).

Prepartum dénemde NEFA degerinin 0.3 mmol/L ve postpartum 0.6 mmol/L
degerlerinden yiiksek ¢ikmasi, erken laktasyon doneminde ise BHBA’in 1.2 mmol/L
degerinden yiiksek olmasi abomasum deplasmani, ketozis, retensiyo sekundinaryum,
metritis, ilk suni tohumlamada gebelik oraninin diismesi ve mastitis gibi

problemlerin goriilme oranini artirdigi kaydedilmistir (Esposito vd., 2014).

Bu ¢alismada serum BHBA degerlerinde iki grup arasinda istatistiksel olarak
onemli farklilik bulunamamis olsa da kontrol grubunda dogumdan sonraki 7. giinde
karnitin grubuna gore artig gozlemlenmistir. Her iki grupta da serum BHBA degerleri
normal degerlerin tiizerine ¢ikmamistir. Dogum Oncesi Olgiilen serum NEFA
degerlerinde 6nemli bir farklilik goériilmemistir. Kontrol ve karnitin grubu serum

NEFA degerleri olmasi gereken olgiitler arasinda bulunmustur.

Dogum sonras1t BHBA diizeyindeki artisin, negatif enerji dengesi nedeniyle
yetersiz kalan glikoz ve glukoneogenezis sonucunda ortaya ¢ikan enerji ihtiyacindan

kaynaklanabilecegi bildirilmistir (Vazquez-Anon vd., 1994).
Rubén vd. (2019)'un yapmis olduklari ¢alismada L-Karnitin uygulanan

gruplarda dogum sonrast 10. ve 20. giinlerde BHBA degerlerinde 6nemli Slgiide

azalma oldugunu tespit etmiglerdir.
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Buttchereit vd. (2011)'in yaptiklari ¢alismada NEFA ve BHBA
konsantrasyonlarinin L karnitin takviyesinden etkilenmezken, buzagilamadan kisa
bir siire once L karnitin takviyeli ineklerin trigliserit konsantrasyonunu anlamli
derecede yiikksek bulmuslardir. Bu degerlendirme ile L Kkarnitinin enerji

metabolizmasini ve lipomobilizasyonunu etkilemedigine kanaat getirmislerdir.

Carlson vd. (2006)'in yaptig1 ¢calismada, gegis doneminde giinliik 20 gr rumen
korumali L karnitin kullanmislardir ve serum BHBA Kkonsantrasyonu artarken,

NEFA konsantrasyonunun bu durumdan etkilenmedigini gérmuslerdir.

Artan siit liretimi enerji acigina ve NEFA oksidasyonuna sebep olur. Bununla
birlikte glikoz ac1g1 ve yliksek BHBA konsantrasyonu ortaya ¢ikmaktadir. NEFA ve
BHBA arasindaki iliski buzagilamada o©nemli degildir. Ciinkii bu donemde
glikogenezisteki artig kortizolden kaynaklidir (Hammon vd.,2005).

Kacar vd. (2013)'lin yaptiklar1 ¢calismada gebeligin son 3 haftasindan dogum
sonras1 7. Giine kadar 1 gr/hayvan/gin dozda L-karnitin enjekte edilen ineklerde
serum BHBA konsantrasyonunun bizim calismamizdan farkli olarak daha diisiik
oldugu tespit edilmistir. L-karnitin uygulanan ineklerde postpartum 7. glinde serum
BHBA konsantrasyonu kontrol grubu ineklerden daha diisiik tespit edilmis ve
istatistiksel farklilik anlaminda bir egilim oldugu gorilmiistiir (p=0.15) Fakat NEFA

degerlerinde bu ¢alismaya paralel olarak 6nemli bir farklilik goriilmemistir.

Gegis donemi ineklerinde prepartum donemden postpartum iki ii¢ hafta
stiresinde karaciger glikoz sentezinin iki katina ¢iktig1 goriilmektedir. Dogum oncesi
11. giinde karacigerin iirettigi glikoz miktar1 1,300 g/d oranlarinda iken postpartum
11. giinde 2,800 g/d oranina yiikseldigi tespit edilmistir. Siit¢ii ineklerde gebeligin
sonunda ve erken laktasyonda doku mobilize proteinlerinin 1,000 g/d st tretiminde,
fetlisiin gelisiminde ve memenin aminoasit talebini karsilamak icin kullandig

kaydedilmistir (McClary vd., 2015).

Serum glikoz seviyesi karnitin grubunda kontrol grubuna gore 6nemli farkla

yiikksek bulunmustur. Her iki grupta da dogum yapilan giinde glikoz seviyesinin
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artmis oldugu gozlemlenmistir. Karnitin grubunda serum glikoz seviyesi L-karnitine

baslanildiktan sonraki higbir haftada 40 mg/dl’nin altina diismemistir.

Karnitin metabolizmasinda degisen parametreler glikoz metabolizmasi ile
iligkilidir. Karnitin tedavisi uygulanan ineklerde serum glikoz konsantrasyonunun
artigr  belirlenmistir (Carlson vd., 2006). Serum glikoz degisimine insiilin
konsantrasyonundaki diismenin yol a¢tigi diisiiniilmektedir. Diisiik serum insiilin
konsantrasyonu karnitin uygulamasinin bir sonucu olarak pankreasta yag asitlerinin
oksidasyonunu artirabilir. Glikozun pankreas B-hucrelerinden instlin sekresyonunu

stimiile edebilmesi yag asitlerinin kullanilabilirligine baghdir (Stein vd., 1996).

Karnitinin fiizyonu yapilan ineklerde B- hiicrelerinde yag asidi oksidasyonu
arttirtlabilir ve yag asitlerinin kullanilabilirliginin azalmasi insiilin sekresyonunu
yukseltebilir. Tam tersi olarak karnitin infuzyonu periferal glikoz metabolizmasini ve
insiilin sensivitesini degistirerek glikoz metabolizmasini etkileyebilir (Carlson vd.,

2006).

Glikoz homestazisinin sorunsuz isledigi saglikli organizmalarda hiicrelerin
enerjiye ihtiya¢ duydugu durumlarda pankreastan insiilin salinimi ile plazmadan
hicre igine glikoz gecisi saglanmaktadir. Boylece yag dokularinin metabolize
edilmesi engellenmektedir. Ancak plazma glikoz konsantrasyonunun yeterli olmadig:
durumlarda yag yikimlanmasi kaginilmaz bir durum olarak ortaya g¢ikmaktadir

(Samiei, 2011).

Seving vd. (1998)'in saglikli hayvanlar ve ketotik hayvanlarla yaptiklart
calismada serum glikoz degerinin ketotik hayvanlarda saglikli hayvanlara gore

onemli olarak diistiiglinii gérmiislerdir.
Karnitinin dogrudan rumene verilmesiyle rumendeki ugucu yag asitlerinin

miktarmi arttirdigi ve kanda serbest yag asitlerinin miktarini diisiirdiigii, glikoz

miktarimi yiikselttigi tespit edilmistir (Drackley ve Count, 1993).
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Dogum sonrasinda kan glikoz diizeyindeki diisus yuksek st verimi, yem
tiketiminin baskilanmasi ve buna bagli olarak gelisen negatif enerji dengesi
nedeniyle sekillenebilir (Studer vd.1993).

Meyer vd. (2020)'in yaptig1 calismada, gecis doneminde giinliik 25 gr rumen
korumali L karnitin kullanmis olup, kan plazmasinda trigliserit degerinin artmis

oldugunu goérmiislerdir.

Carlson vd. (2006)'in yapmis olduklari ¢alismada gegis doneminde giinliik 20
gr L karnitin kullanmiglardir ve serum trigliserit seviyesinin arttiginit goérmiislerdir.
Artan serum trigliserit seviyesinin karacigerdeki trigliserit birikimini azaltmig

olabilecegini diisiinmiislerdir.

Doguma yakin giinlerde kan kalsiyum seviyesinin diistiigii birgok aragtirici

tarafindan belirlenmistir (Aslan vd., 1993).

Bu calismada serum Ca seviyesinde dogum yapilan giinde biraz diisme
gerceklesmis fakat bir sonraki haftada tekrar yiikselmistir. Iki grup arasinda Ca

seviyesinde onemli bir farklilik bulunamamustir.

Fosfor hiicre zarlarinda bulunan ve hiicresel biitiinligii saglamada 6nemli
gorevi olan fosfalipidlerin ana yapi taslarindan biridir. Bunun yaninda niikleoprotein
ve fosfoproteinlerin yapisina girmesi yoniiyle protein metabolizmasinda ve ATP
sentezindeki roll ile enerji- karbonhidrat metabolizmasinda onemli fonksiyona
sahiptir. Serum fosfor diizeyinin normal degeri 5.6-6.5 mg/dl’dir. Klinik veya
subklinik ketozisin belirlendigi isletmelerde hayvanlarin serum fosfor seviyeleri
onemlidir (Sentiirk, 2013).

Karnitin ve kontrol gruplar1 arasinda serum fosfor degerleri bakimindan
istatistiksel olarak dnemli bir farklilik bulunamamistir. Fakat her iki grupta da dogum
yapilan giindeki degerler normalin altina diismiis ve sonraki hafta normal degerine

ulasmustir.
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Citil vd., 2003'un yaptig1 calismada karnitin ve fosfor arasinda bir korelasyon

belirleyememiglerdir.

Karaciger yaglanmasinda serum trigliserit seviyesinin diismesi beklenir
(Seving vd., 2003). Artan NEFA ile birlikte tigliserit seviyesinin 5 mg/ dI’nin altinda
olmasi hepatik lipidozisi isaret edebilir (Sentiirk, 2013).

Bu calismada serum trigliserit konsantrasyonunda ortalamadaki diismenin
onemli olmamasi, hayvanlarin biiyiik cogunlugunda karaciger yaglanmasinin siddetli
olmayisindan kaynakli olabilir. Fakat kontrol grubunda dogum sonrasi 7. gunde
alman kanda trigliserit seviyesinin énemli olmasa da karaciger yaglanmas1 olabilir

dedigimiz sinira yaklastigini sdyleyebiliriz.

Ruben vd. (2019)’un yaptiklari ¢alismada gegis doneminde giinliik baypas
olmayan 200 gr L-Karnitin verilmistir. Karacigerden alinan biyopsiye gore trigliserit

birikiminin 6nemli 6l¢iide azaldig1 goriilmiistiir.

Kacar vd. (2013)'nin yaptiklar1 ¢aligmada L- karnitin uygulanan ineklerde
dogumdan itibaren kolesterol ve trigliserid konsantrasyonlarinda belirgin bir azalma
olmasina ragmen prepartum ve postpartum donemlerde Onemli bir farklilik

olusmamustir.

Bu caligmada serum fiire degerleri karnitin grubunda, kontrol grubuna gore
daha diisiik ¢ikmis ve istatistiksel olarak onemli bulunmustur. Kontrol grubunda

dogum giiniinde diger giinlere gore daha fazla artis gdstermistir.

Bauchart vd. iirenin dogumdan bir giin once distigiini bildirmektedir.
Dogum giinii artiglar dogum stresinin glomerular filtrasyon orani (GFR) tizerindeki

hemodinamik etkisine baglanmaktadir (Bauchart, 1993).

Ruben vd. (2019)'un yaptiklari ¢alismada 100 gr ve 200 gr bypass olmayan L-
Karnitin kullanmislardir. Ve L-Karnitin takviyesi yapilan 2 grupta da kan fire
konsantrasyonlarinda bu calismadan farkli olarak 6nemli 6l¢iide artis oldugunu

gozlemlemislerdir (p<0.05). Buzagilama etrafinda kortizol kaynakli glikogenezis
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sonucu amino asitlerin katabolize olmasindan dolay: plazma tire degerleri yiiksektir
(Hammonvd., 2005). Bu artis aminoasitlerin oksidatif deaminasyonu, amonyum

iiretme ¢ogunlukla iire haline doniisiir (Madsen, 1983).

Seving vd. (1998), ketozisli hayvanlar tizerine yaptiklari ¢aligmada ketozisli
hayvanlarin serum {iire degerlerinin saglikli hayvanlara gore daha yiiksek oldugunu

gormiislerdir.

L-karnitin uygulanmast yag asitlerinin dokulara alinimi ile enerji
metabolizmasindaki kullaniminin arttirip ve kas protein katabolizmasinin azaltarak

serum Ure konsantrasyonunda azalma saglayabilir (Woodworth vd., 2007).

Erken laktasyon doneminde siit ineklerinde karacigerin karnitin sentezini
arttirdigt ve karaciger hiicrelerinde yerini aldigi gosterilmistir. Negatif enerji
dengesindeki bir ine8in karacigerindeki asir1 miktarda NEFA’in taginmasi icin
gerekli miktarda karnitinin bulunmasi fizyolojik anlamda kabul edilebilir oldugu

belirtilmistir (Schlegel vd., 2012).

Bu calisgmada serum GGT degerlerinde iki grup arasinda ve zamansal olarak
onemli farklilik goriilmemistir. L-karnitin serum GGT degerine etki etmemistir.
Seving vd. (1998), ketotik inekler ve saglikli inekler lizerinde yaptiklari ¢alismada bu

calismaya uyumlu olarak serum GGT degerinin degismedigini géormiislerdir.

5.2. Sut Verimi ve Kompozisyonu

Karnitin ve kontrol grubundaki hayvanlarinin siit verimleri dogum sonrasi
1,2, 3, ve 4. haftalarda siit ortalamalar1 Ol¢lilmiistiir. Karnitin ve kontrol gruplar
arasindaki farklilik, istatistiki acidan dnemsiz bulunmustur. Karnitin grubunda 7. giin
ve 28. gun siit verimleri arasinda 6nemli bir fark bulunurken, diger gilinler arasinda
farklilik ©nemsiz; kontrol grubunda ise gilinler arasindaki farklilik 7. giin siit

veriminin diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir. Karnitin ve kontrol gruplari
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arasinda siit yag, protein ve kuru madde bakimindan istatistiki agidan énemli farklilik

bulunamamastir.

Karnitinin tek basina yada niasinle kombine olarak verildiginde, holstein 1rk1
ineklerde laktasyonun ilk doneminde siit verimini yapmis oldugumuz g¢alismadan
farkli olarak gilinliik hayvan bagina 1,5 litre arttirdig1 tespit edilmistir (Babai ve
Mezes, 1996).

Karnitinin hayvanlara 5 g/glin rumen bakterilerine karsi korunmus kapstille
verildiginde hayvanlarin saglik durumlari, siit verimi (% 4.5-5 artig) ve dolerme
Uzerine pozitif bir etki yaptig1 ve bu hayvanlarda daha az sayida mastitis ve metritis

olgularmin gorildigi bildirilmistir (Bonomini vd.,1990).

Siit verimi az hayvanlarda 20 gr karnitin 10 giin siireyle verilmis ve bizim
calismamiza paralel olarak siit verimi {izerine pozitif etkisi saptanamamis ancak

stitteki karnitin miktarini arttirdigi gézlemlenmistir (Babai vd., 1996).

Stit verimi ytliksek (40 kg/giin) holstein ki sigirlarda giinliik 6 gr karnitin
kantlle direk olarak rumen ve abomasuma verilmistir. Karnitinin dogrudan rumene
verilmesiyle, hayvanlarda siit verimini ve rumende ugucu yag asitlerinin miktarini
arttirdigt  gozlemlenmistir. Dogrudan abomasuma verildiginde ise siit verimini
azalttig1, ayn1 zamanda siitteki protein ve kuru madde miktarmi arttirdigi tespit
edilmistir. Her iki calismada da siitteki serbest karnitin miktarinin % 25-30 arttig
bulunmustur (Drackleyve La Count, 1994). Negatif enerji dengesi halinde siit yagi
degeri yiikselir (Sentiirk, 2013).

Carlson vd. (2006)’a gore L karnitin takviyeli hayvanlarda daha yiiksek
serum trigliserit konsantrasyonu oldugundan siit yag:1 yiizdeleri daha yiiksek

olabilecegini belirtmislerdir.
Meyer vd. (2020), L karnitin takviyeli ineklerin NEFA’y1 BHB’ye oksitlemek

icin daha yuksek bir kapasiteye sahip olabileceginden bu durumun bu c¢alismadan

farkli olarak siit yag1 sentezini arttirabilecegini belirtmislerdir.
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Laktasyondaki sit ineklerine 12g kadar L karnitinin ginlik abomazum
inflzyonu seklinde verilmesi kuru madde tiiketimini, stit verimini ve st

kompozisyonunu etkilememistir (LaCount vd.,1996).

5.3. Canh Agirhk

Calismada kullanilan holstein 1rk1 siit sigirlarmin dogum yaptigi giin ve
caligmanin sonlandirildigr giin canli agirliklar1 Olgiilmiis olup iki grup arasinda
istatistiki ag¢idan Onemli farklilik bulunmamistir. L-karnitin  kullaniminin = siit
ineklerinde dogum sonrasi canli agirlik iizerine etkisine yonelik bir caligmaya

rastlanilmamustir.

5.4. Metabolizma Hastaliklar:

Postpartum dénemde st veriminin periyodik olarak 6 — 8 haftaya kadar pik
yapacak diizeyde artmas1 beklenmektedir. Bu siire¢ igerisinde azalan veya dalgalanan
st verimi gerek metabolik gerekse de bagka bir sorunun yasandigininin belirtisi
niteliginde diisiiniilmektedir. Postpartum ilk haftalarda siit iiretimi gozlemi ile
metabolik hastaliklarin % 98 oraninda mevcudiyeti ya da olasiliginin saptanildigi
bildirilmigtir. Yapilan bir calismada ketozis ya da abomazum deplasmani gibi
metabolik sorunlarin teshisinden 7-10 giin Once ineklerin saglikli durumda
uretimlerine gore sit Gretimlerinde 3-6 L/giin diisiislerin yasandig1 belirlenmis olup
olas1 hastaligin meydana gelmeden 2 — 3 giin 6ncesinde bu diisiisiin dahada arttig1

bildirilmistir (Leblanc, 2010).

Ketozis siit liretimini azaltmasinin yaninda mastitis, abomazum deplasmani,
metritis gibi metabolik ve enfektif hastaliklarin insidensini artirmasindan dolayi
onemli ekonomik kayiplara neden oldugu bildirilmistir (Leblanc, 2012; Shuvd.,
2016).
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Bu c¢alismada klinik olarak gdzlemlenen metabolizma hastaliklar1 uygulama
ve kontrol grubu hayvanlar1 arasinda istatistiki agidan onemli farklilik teskil
etmemistir. Fakat kontrol grubundaki 2 hayvanda klinik ketozis ve abomazumun sola
deplasmani tespit edilmistir. Karnitin grubunda retensiyo secundinarium hic
gorulmezken kontrol grubunda bir hayvanda retensiyo secundinarium goriilmiistiir.
Karnitin grubunda 3 inekte metritis goruliirken, kontrol grubunda 4 inekte metritis

gorilmistiir. Her iki grubun ineklerinde klinik mastitis gézlemlenmemistir.

Kacar ve Citil (2007)'nin yaptiklari ¢alismada kontrol grubundaki
hayvanlarda prepartum doénemde L-Carnitin uygulanan ineklere gore endometritis
gorilme oram daha yiiksek bulunurken, retensiyo secundinarium sekillenme
oranlarinda bizim ¢alismamiza paralel olarak farklilik goriilmemistir. L-Carnitin’in
giic dogum ve endometritis olgularindan korunmak amaciyla kullanilabilecegini

ancak bu konuda yeni ¢aligsmalar yapilmasi gerekliligi sonucuna varmiglardir.

Metritis ve retensiyo secundinarium gorilen ineklerin kan serumunda total ve
ester karnitin miktar1 saglikli hayvanlara gore daha yiliksek bulunmustur. Hasta
hayvanlarin kan serumunda ester karnitin konsantrasyonu serbest karnitin
konsantrasyonuna goére bes kat daha yiiksek tespit edilmistir. Ester carnitin
konsantrasyonunun yiiksek olmasi hayvanda enerji acig1r oldugunu gostermektedir

(Citil vd., 2003).

Arastirmada gecis doneminde kullanilan L-karnitinin Holstein 1rki siit
sigirlarinin karaciger yaglanmasi ve ketozis gibi metabolizma hastaliklari, baz1 kan
parametreleri, siit verimleri ve dogum sonrasi canli agirlik degisimleri iizerine etkisi
arastirilmistir.  L-karnitin - lizerine c¢alismalar yapilmis fakat daha kapsamh

caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada ge¢is donemindeki siit ineklerine giinliik oral olarak 6 g L-
karnitin verilmesinin bagsta ketozis ve karaciger yaglanmasi olmak iizere diger
metabolizma hastaliklari, serum BHBA, NEFA, Ca, P, trigliserit, BUN, GGT
degerleri, ineklerdeki siit verimi, slit kompozisyonlart ve dogum sonrasi canli
agirliklar iizerine etkileri incelenmistir. Gegis doneminde 6 g oral olarak kullanilan
L-karnitin serum BUN ve glikoz degerleri iizerinde farklilik olustururken diger
parametrelerde 6nemli farklilik meydana getirmemistir. Elde edilen parametreler L-
karnitinin enerji metabolizmasi tizerine olumlu etkisinin oldugunu gostermektedir.
Esterlesmemis yag asitlerinin karacigere taginma miktari, negatif enerji miktarina
baghidir. Yani inek ne kadar siddetli negatif enerji dengesinde ise o kadar

esterlesmemis yag asidi karacigere transfer edilmektedir.

Sitozoldeki yag asitlerini mitokondrial matrikse tasiyan karnitin miktar1 direk
olarak sitozolden, karaciger mitokondrial matrikse taginan yag asitlerinin miktarini
belirler. Dolaysiyla karnitin miktari, yag asitlerinin oksidasyonunda hiz
belirleyicisidir. Mitokondrial matrikse ne kadar fazla yag asidi gelirse, o kadar fazla
miktarda yag asidinin mitokondrial matrikste 3- oksidasyonu sonucu asetil CoA’nin
olugsmasini saglayacaktir. Meydana gelen asetil CoA’lar, karacigerde yeterli miktarda
okzaloasetat bulunmadigi siirece TCA sikliisiine (cycle) giremeyip keton
cisimciklerine doniisecektir. Sonug olarak Karnitine negatif enerji dengesi sonucu
ortaya ¢ikan NEFA’lari, glikoneogenez ve ketogenez i¢in karacigerde sitozolden,
mitokondrial matrikse tasinmasini saglayan bir maddedir. Bu nedenle ketozisin

tedavisinde karnitin kullanilabilir.
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Rapor Tri Raporun Kapsadigi Donemin Tarihleri
1. Ara Rapor 30-04-2019 29-10-2019
Bilimsel Arastlfmalar Birimi Gelisme Raporu Simdiye Kadar
Tarafindan Saglanan Destek i . Kalan
. Doéneminde Harcanan Harcanan
Miktari
6,000.00 TL 6,000.00 TL
Destek Saglayan Diger Gelisme Raporu Simdiye Kadar Kalan
Kuruluslarin Katkisi Doneminde Harcanan Harcanan

SAGLANAN DESTEKTEN SiMDiYE KADAR YAPILAN HARCAMALARIN FASILLARA GORE
DAGILIMI

Fasil Harcanan Kalan

Su ana kadar herhangi bir malzeme ve ila¢ alinmamustir. Calismanin yapilacagt

.00 TL 1,000.00 TL
hayvancilik isletmesi tespit edilmistir. Bilgilerinize arz ederim. 0.00 ,000.00

0.00 TL 5,000.00 TL

RAPOR DONEMINDE YAPILAN CALISMALAR VE ELDE EDIiLEN SONUCLAR

Proje Yiiriitiicii Unvam, Adi SOYADI imzas: Tarih

Dr.Ogr.Uyesi Hasan ATALAY
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Ek 2: Kurum Izin Belgesi
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Ek 3: Etik Kurul Izin Belgesi

VETERINER KONTROL MERKEZ ARASTIRMA ENSTITUSU MUDURLUGU

YEREL ETIK KURULU

DENEY HAYVANLARI ILE CALISMA [ZIN FORMU

KARAR TARIHI:

KARAR NO: 2019/18

31.12.2019
Talepte Bulunan Boliim Balikesir Universitesi Veteriner Fakiiltesi/Hayvan Besleme ve
Beslenme Hastaliklan
Yapilacak Deneysel [-Karnitinin karaciger vaglanmasi, Kketozis, bazi kan
Calisma parametreleri ve siit verimi izerine etkisi
Kullamlacak Deney 20 adet sizur
Hayvam Tiiri, Miktari,
Cinsi
Deney Hayvanlarimin Digardan temin
Temin Edildigi Yer
Talepte Bulunan Bélim | Dr. Ogretim Uyesi Hasan ATALAY
Yetkilisi
Talep Tarihi 13.12.2019
KARAR Enstitii yerel etik kurulu yonergesinin 7/1 maddesi kapsaminda
rutin - teshis  uygulamasi  olmasi  nedeniyle  Proje
' sonuglanincaya kadar izin verilmesi oybirligi ile UYGUN
| goriilmiistiir.
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Dr. Ufuk ULKER Dr. Mihriban AKSOY Dr. Wﬁp@ﬁm
Kurul Baskani Uye %

_ Hakan FRBAS
Ogretmen-Sivil Uye

e
)
Dr. Ipek KESKIN Dr. M.Faiih BARUT
Uye Uye

Dr. Ebubekir SEPTIOGLU
Eczaci-Sivil Toplum Temsileisi
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Balikesir Universitesi ot [ (0266) 612 14 62
Tip Fakiiltesi Dekanhk Binas1 |0l sagbilen@balikesir.edu.tr
@ Cagis Yerleskesi/BALIKESIR http://www.balikesir.edu.tr
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